The effects of stress and of the hormones of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis on the expression of rebound after paradoxical sleep deprivation by Machado, Ricardo Borges
 
RICARDO BORGES MACHADO 
OS EFEITOS DO ESTRESSE E DOS HORMÔNIOS  
DO EIXO HIPOTÁLAMO-HIPÓFISE-ADRENAL  
NA EXPRESSÃO DO REBOTE  
APÓS A PRIVAÇÃO DE SONO PARADOXAL  
Tese apresentada à Universidade Federal  
de  São   Paulo   -    Escola    Paulista   de  
Medicina,   para   obtenção  do   Título  de  
































Machado, Ricardo  Borges 
    
Os Efeitos do Estresse e dos Hormônios do Eixo Hipotálamo-Hipófise-Adrenal na 
Expressão do Rebote após a Privação de Sono Paradoxal/ Ricardo Borges Machado.  -- 
São Paulo, 2008. 
      xxiii, 272p. 
 
            Tese de Doutorado - Universidade Federal de São Paulo. Escola Paulista de 
Medicina. Programa de Pós-Graduação em Psicobiologia. 
 
Título em inglês: The effects of stress and of the hormones of the hypothalamic-
pituitary-adrenal axis on the expression of rebound after paradoxical sleep deprivation.  
 
1. Privação de sono  2. Estresse  3. Corticosterona  4. Hormônio Liberador de 
Corticotrofina   5. Neuroendocrinologia.   6. Eletrofisiologia 
RICARDO BORGES MACHADO 
OS EFEITOS DO ESTRESSE E DOS HORMÔNIOS  
DO EIXO HIPOTÁLAMO-HIPÓFISE-ADRENAL  
NA EXPRESSÃO DO REBOTE  





Tese apresentada à Universidade Federal  
de  São   Paulo  -    Escola    Paulista    de  
Medicina,  para  obtenção  do   Título    de  


















Esta tese foi realizada no Departamento de Psicobiologia da Universidade Federal de São Paulo 
– Escola Paulista de Medicina, com o apoio financeiro da Fundação de Amparo à Pesquisa do 
Estado de São Paulo - FAPESP# 04/022-13, FAPESP/CEPID# 98/14303-3 e Associação Fundo 















































We are such stuff  
As dreams are made of, and our little life  
Is rounded with a sleep. 
 
(W. Shakespeare - The tempest) 
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RESUMO 
 
Estudos de privação de sono sugerem que este comportamento é regulado por 
um processo homeostático, e os aumentos observados no sono e em suas frações 
após a privação parecem estar diretamente ligados ao tipo e à duração do 
procedimento. Este processo também parece ser influenciado por situações de 
estresse e estudos de nosso laboratório têm mostrado que a perda de sono e os 
métodos para induzir esta perda são estressantes. No intuito de compreender este 
processo, realizamos uma série de experimentos cujo principal objeto de avaliação 
foi a influência do funcionamento do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (HPA) na 
modulação do rebote de sono induzido pela privação de sono paradoxal (PSP). No 
primeiro experimento associamos um agente estressor (choque nas patas 
inescapável e imprevisível) com a PSP. A associação de um estressor aplicado 
cronicamente potencializou o rebote do sono paradoxal induzido pela PSP, 
principalmente devido ao prolongamento pronunciado da duração dos episódios. 
Observou-se uma relação direta desse fenômeno com a elevação das 
concentrações plasmáticas de prolactina (e de corticosterona) que, por sua vez, 
pareceu depender do aumento do turnover serotoninérgico do hipotálamo. Também 
observamos que a privação de sono, por si só, produziu uma pronunciada 
taquicardia sustentada, associada ao aumento do turnover dopaminérgico e 
serotoninérgico na região do bulbo.  
A corticosterona, administrada cronicamente durante a PSP, prejudicou a 
compensação homeostática do sono de ondas lentas. A metirapona, embora tenha 
bloqueado a liberação de corticosterona induzida pela PSP, também atuou de forma 
negativa sobre a expressão do sono de ondas lentas pós-privação, possivelmente 
pela retirada do feedback negativo sobre o hormônio liberador de corticotrofina 
(CRH). Em um último experimento, administramos centralmente o CRH ou seu 
antagonista, α-helical-CRH9-41. A administração repetida do CRH durante a privação 
de sono paradoxal prejudicou a compensação homeostática do sono paradoxal em 
um primeiro momento e, em etapas tardias, do sono como um todo. A administração 
crônica do antagonista resultou em efeitos opostos aos previstos, pois aumentou as 
concentrações de ACTH e de corticosterona e prejudicou a homeostase do sono.  
Estes achados mostraram que o estresse e os hormônios do eixo HPA 
modulam a expressão do efeito rebote, induzido pela privação de sono, envolvendo 
também outros sistemas hormonais e de neurotransmissão. Interferências no 
funcionamento do eixo HPA prejudicam esta compensação homeostática que, por 





Studies of sleep deprivation suggest that sleep is regulated by a homeostatic 
process and that the increase observed after sleep deprivation seems to be closely 
related to the type and duration of the sleep deprivation. This process is also 
influenced by stressful situations and data from our laboratory showed that sleep loss 
and the methods used to induce this condition are stressful. In order to understand 
this phenomenon in depth, a series of experiments were carried out, which main 
focus was the impact of the activity of the hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis 
on the modulation of sleep rebound induced by paradoxical sleep deprivation (PSD). 
In the first experiment, PSD was associated to a stressor, unpredictable and 
inescapable footshock. Chronic exposure to the stressor during PSD resulted in an 
exuberant rebound of paradoxical sleep, due particularly to the lengthening of the 
episodes. A strong positive correlation between this result and prolactin plasma 
levels was observed and changes in prolactin were dependent on hypothalamic 
serotonin turnover. In addition, PSD alone produced a pronounced and prolonged 
tachycardia, which was correlated with increased pontine dopaminergic and 
serotonergic turnover. 
Chronic administration of corticosterone throughout PSD hindered the 
homeostatic rebound of slow wave sleep. Metyrapone, despite having blocked PSD-
induced corticosterone release, produced similar effects on slow wave sleep, 
possibly as a result of the removal of the negative feedback signal on corticotropin 
releasing hormone (CRH). In the last experiment, CRH or its antagonist α-helical-
CRH9-41 were administered. Chronic treatment with CRH during PSD impaired the 
homeostatic rebound of paradoxical sleep in the beginning and of sleep as a whole 
later on. Chronic administration of the antagonist resulted in effects opposite to our 
prediction, for it stimulated the secretion of ACTH and corticosterone and impaired 
sleep homeostasis. 
These findings showed that stress and the activity of the HPA axis modulates 
the expression of sleep deprivation-induced sleep rebound, but it also involved other 
neurotransmitter and hormonal systems. Interference on the activity of the HPA axis 
hindered the homeostatic compensation, which, in turn, appeared to depend on 
optimal corticosterone concentrations to be fully expressed. 
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 2 
1.1 – O sono  
Motivo de lendas e reflexões desde tempos imemoráveis, o sono e os sonhos 
sempre despertaram fascínio sobre a humanidade. O grande Estagirita Aristóteles 
(384–322 AC), filósofo helênico do período socrático e percursor da metodologia 
científica, foi um dos primeiros estudiosos a desvincular o sono e os sonhos de seus 
aspectos místicos e a considerá-los como uma manifestação natural e comum ao 
homem e a todos os outros animais (Beare, 1908). Mas o conceito que ainda 
prevalecia a respeito do sono até as primeiras décadas do século XX, como um 
evento homogêneo e contínuo, foi alterado por completo depois do aperfeiçoamento 
da técnica eletroencefalográfica por Pravdicz-Neminski (1925) e Berger (1929).  
No rato, durante o estado de alerta, o eletrocorticograma (ECoG) do animal 
apresenta um ritmo de ondas de baixa voltagem (próxima de 30 µV) e alta 
freqüência (30 a 40 Hz), em que às vezes pode aparecer um padrão de onda de 
baixa freqüência, conhecido como ritmo theta (5 a 8 Hz) oriundo das regiões mediais 
do córtex cerebral, que é característico de certos comportamentos de atenção. À 
medida que o animal permanece em um estado comportamental quiescente, ocorre 
uma diminuição da freqüência das ondas do ECoG e, ao iniciar-se o sono, aparecem 
ondas lentas regulares (sono sincronizado) e fusos, principalmente nas regiões 
frontal e parietal. A freqüência destas ondas varia entre 6 a 25 Hz, com uma 
amplitude entre 50 e 300µV.  
Com o início do sono dessincronizado, observa-se a substituição abrupta do 
ritmo de ondas lentas do ECoG por um ritmo de ondas de alta freqüência e 
amplitude baixa (40µV), semelhante ao estado de alerta. Esta dessincronização é 
comum às regiões parietal e frontal, e também é registrado um ritmo theta bastante 
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modulado nas regiões medial do córtex cerebral e dorsal do hipocampo (Timo-Iaria 
et al.,1970; Lancel, 1993). 
 
1.2 - A privação de sono 
Juntamente com as técnicas eletrofisiológicas, a privação de sono é uma das 
principais ferramentas de estudo que nos leva à compreensão da fisiologia e dos 
mecanismos de regulação do sono. Historicamente, o primeiro experimento de 
privação de sono foi realizado em 1894, pela cientista russa Marie de Manacéine, 
que privou de sono filhotes de cães por 4 a 6 dias, mantendo-os sob atividade 
constante. Tal estudo demonstrou que a falta de sono era fatal aos animais, que 
apresentavam uma grave hipotermia e anemia (citado em Bentivoglio & Grassi-
Zucconi, 1997). Estudos pioneiros de privação de sono em humanos também foram 
realizados no século XIX por Patrick & Gilbert que, em 1896, submeteram indivíduos 
privados de sono a avaliações do desempenho e testes psicológicos (citado em 
Bonnet, 2000). 
A adoção de modelos animais em experimentos de privação de sono tornou-se 
necessária, permitindo que fossem feitas também avaliações bioquímicas, 
farmacológicas, neuronatômicas e comportamentais, entre outras, associadas com a 
supressão do sono. A privação de sono pode ser realizada simplesmente por não 
permitir que o animal durma, como por exemplo, utilizando uma técnica conhecida 
como gentle-handling. Tal técnica consiste em manusear delicadamente o animal 
assim que este apresente indícios comportamentais ou eletrofisiológicos de sono. 
Um dos primeiros experimentos com esta metodologia foi feito por GW Crile, em 
coelhos, em 1921 (citado em Bentivoglio & Grassi-Zucconi, 1997). Por exigir a 
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interferência constante do experimentador, este método não permite períodos 
prolongados de privação de sono. 
Durante o aprofundar do sono, ocorre um relaxamento muscular progressivo, 
sendo que durante o sono paradoxal não há tônus muscular (Jouvet et al., 1959). 
Baseado neste princípio, Jouvet e colaboradores (1964), estabeleceram um método 
instrumental de privação de sono em gatos, conhecido como técnica do flower pot, 
ou técnica do vaso de flor invertido, que consiste em uma plataforma cilíndrica 
estreita imersa em água até aproximadamente 1 cm da borda superior da 
plataforma, na qual o animal é obrigado a se apoiar para não se molhar. Ao entrar 
no sono paradoxal e assim perder a tonicidade muscular, o animal acaba por cair na 
água e, portanto, desperta. Esta técnica seria, teoricamente, bastante específica 
para a privação do sono paradoxal. Cohen & Dement (1965) adaptaram a 
metodologia proposta por Jouvet para ratos.  
O método de privação de sono do flower-pot, per se, constitui um fator de 
estresse aos animais, principalmente pela contenção de movimentos que o método 
induz. Baseados nisto, Van Hulzen & Coenen (1981) propuseram que fossem 
adotadas seis plataformas adicionais à plataforma de privação, permitindo que o rato 
se movimentasse durante o período de privação. Porém, tanto no método da 
plataforma única como no da plataforma múltipla, os animais demonstram fortes 
indícios de estresse, como a perda de peso, hipotrofia do timo e o aumento no peso 
das glândulas adrenais (Coenen & Van Luijtelaar, 1985). O isolamento social, 
presente nas metodologias até então apresentadas, é outro importante fator de 
estresse para o rato, levando então Nunes Jr. & Tufik (1994) a proporem o método 
modificado das plataformas múltiplas, em que é possível privar vários animais 
simultaneamente, sempre com um número excedente de plataformas, permitindo a 
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movimentação e a interação social dos ratos durante a privação. Apesar de serem 
privados em conjunto e com a possibilidade de movimentação, as concentrações 
plasmáticas de ACTH e de corticosterona ainda permaneciam mais elevadas nestes 
animais quando comparadas às de animais privados pela técnica da plataforma 
única (Suchecki et al.,1998). Tais dados sugeriam que os animais privados pela 
técnica da plataforma múltipla modificada, na realidade, estavam mais estressados 
do que os animais privados pela técnica da plataforma única. Esses resultados 
levaram Suchecki & Tufik (2000) a verificarem que a instabilidade social entre os 
animais era, em grande parte, responsável por esta resposta de estresse. Assim, 
animais criados juntos desde o desmame e privados em conjunto pela técnica da 
plataforma múltipla modificada apresentavam concentrações de ACTH e de 
corticosterona muito próximas aos valores de animais controles alojados em suas 
gaiolas habituais. 
Há alguns anos, realizamos um trabalho em que procuramos comparar a 
eficiência e a especificidade das técnicas da plataforma múltipla modificada e da 
plataforma simples, quanto à privação de sono, através do monitoramento 
eletroscilográfico contínuo do sono durante e após o período de privação (Machado 
et al., 2004). Observamos que ambas as técnicas são eficientes em produzir uma 
completa eliminação do sono paradoxal durante a privação, mas não são 
específicas, pois há uma redução no sono de ondas lentas em torno de 37% para a 
plataforma simples e de 33% para a plataforma múltipla modificada. Isto sugere que 
parte das alterações comportamentais e neuroquímicas advindas da privação de 
sono, podem também ser atribuídas à redução parcial do sono de ondas lentas.  
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1.3 - O efeito rebote 
Estudos de privação de sono sugerem que o sono é regulado por um processo 
homeostático, sendo que esta regulação é relativa a um nível referencial interno. 
Períodos prolongados de vigília são compensados com um aumento da atividade de 
ondas lentas e/ou da fase paradoxal do sono, assim como um decréscimo na 
atividade motora. Em 1960, Dement foi o primeiro a relatar, em seres humanos, que 
a privação seletiva do sono REM resultava no aumento específico da fase suprimida.  
O aumento de cada uma das fases do sono parece estar diretamente ligado ao 
tipo e a duração da privação de sono. Apesar da alternação cíclica dos estados do 
sono em episódios de sono paradoxal e de sono de ondas lentas, estes dois estados 
são regulados de forma independente, o que é demonstrado em vários experimentos 
de privação seletiva de sono. Períodos breves de privação de sono (3 a 6h) resultam 
apenas no aumento da fração de sono de ondas lentas do sono sem afetar o sono 
paradoxal (Tobler & Borbély, 1990). A privação total de sono por 12 a 24h resulta 
tanto em aumento do sono de ondas lentas como do sono paradoxal (Tobler & 
Borbély, 1986; Franken et al., 1991; Schwierin et al., 1999), mas a privação total de 
sono por 96h induz um aumento muito mais pronunciado no sono paradoxal do que 
24h de privação total (Rechtschaffen et al., 1999).  
Protocolos seletivos de privação de sono paradoxal demonstraram também um 
rebote de sono paradoxal durante o período de recuperação (Borbély et al., 1984; 
Benington et al., 1994). A privação total de sono em ratos por 18 a 19 dias causa, 
nas primeiras 24h de recuperação, um aumento de até 567% no sono paradoxal dos 
animais, ocasionando em contrapartida um decréscimo de -19,6% do sono de sono 
de ondas lentas (Everson et al., 1989b), fenômeno este que é conhecido como 
“rebote negativo” do sono de sono de ondas lentas (Rechtschaffen et al., 1999). 
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Endo e colaboradores (1997), utilizando diversos protocolos de privação de sono em 
ratos, demonstraram que, durante o rebote, a atividade de baixa freqüência do sono 
de ondas lentas pode ser inibida pelo aumento da expressão do sono paradoxal. 
Também durante o período de privação específica de sono paradoxal, ocorre uma 
diminuição na atividade de ondas lentas, um fenômeno que alguns autores sugerem 
ser causado pelo efeito da "propensão ao sono paradoxal" que acontece nesta 
situação (Benington et. al., 1994). 
A privação única e exclusiva de sono paradoxal é impossível, para qualquer 
que seja o método adotado. Além do mais, privação seletiva do sono paradoxal 
induz aumento da propensão ao sono paradoxal e brevíssimos episódios de sono 
paradoxal acabam por ocorrerem antes que seja bloqueado pelos princípios 
metodológicos. Nos métodos instrumentais, baseado na atonia muscular presente no 
sono paradoxal, como no método das plataformas, ocorre um considerável 
relaxamento muscular no sono de ondas lentas de alta amplitude e no sono pré-
paradoxal. Portanto o método das plataformas acaba por também levar a privação 
parcial do sono de ondas lentas, principalmente por fragmentá-lo e impedir a 
manifestação da atividade lenta de alta voltagem.  
O método de privação seletiva por gentle-handling, também perturbaria a fase 
do sono que não fosse privada. Para a privação seletiva do sono paradoxal, 
estaríamos sempre deixando acontecer alguns instantes desta fase antes de 
manusear o animal, ou limitando o sono de ondas lentas, por interferir na fase pré-
paradoxal. A privação absoluta do sono de ondas lentas ainda é mais difícil, pois é 
necessária a ocorrência de pelo menos parte do sono de ondas lentas para que se 
inicie um episódio de sono paradoxal. Já a privação total de sono, acaba por ser 
muito mais seletiva para sono paradoxal do que para o sono de ondas lentas, pois 
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durante este tipo de privação, os animais expressam uma atividade cerebral "tipo-
ondas lentas" e alguns instante de sono de ondas lentas propriamente dito, antes de 
serem despertados (Benington, 1999).  
Os métodos automatizados de privação de sono (Rechtschaffen et al.,1983) 
também se comportariam de maneira semelhante às metodologias tipo gentle, pois 
os sistemas computadorizados também necessitariam de um tempo de 
reconhecimento da atividade cerebral antes de ativar o sistema motorizado que 
despertaria o animal. Neste ponto, o sentido humano levaria vantagem sobre os 
métodos informatizados. Ainda, os animais são obrigados a executarem uma 
locomoção forçada que poderia também exercer algum efeito na privação de sono, 
apesar de alguns autores insistirem de que o animal não executaria nenhum esforço 
além daquele que ele já realizaria na sua rotina habitual (Rechtschaffen et al., 1999). 
Estas evidências nos levam a crer que a expressão do efeito rebote do sono 
paradoxal parece ser muito mais influenciável pelas metodologias de privação de 
sono, independente dos princípios e seletividade empregados, do que o rebote do 
sono de ondas lentas. Acreditamos também que a regulação do sono paradoxal 
também dependa da expressão do sono de ondas lentas, e não somente do período 
de vigília antecedente.  
Após a privação total de sono por 24h há um grande aumento na atividade de 
baixa freqüência (0,75 - 4,0 Hz) do sono de ondas lentas nas primeiras 4h de 
recuperação. Mesmo o sono de ondas lentas permanecendo acima dos níveis 
basais, a sua atividade de baixa freqüência cai rapidamente e permanece baixa por 
até três dias (Schwierin, et al., 1999a). Também existe a predominância de 
componentes de alta voltagem no sono de ondas lentas após diversos períodos de 
privação de sono (Friedman et al., 1979; Mistlberger et al., 1983), principalmente 
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levando em consideração que no sono de ondas lentas do rato existe maior 
predominância de componentes de alta amplitude do que ondas de baixa freqüência 
propriamente ditas (Borbély & Neuhaus, 1979; Bergmann et al., 1987).  
É comum encontrar uma correlação significativa entre rebotes de componentes 
de baixa freqüência com rebotes de alta amplitude no EEG do sono de ondas lentas 
(Borbély & Neuhaus, 1979; Tobler & Borbély, 1986; Franken et al., 1991b). Mas é 
importante levar em consideração que existe dissociação circadiana entre os 
componentes de alta amplitude, que incidem mais na metade final do foto-período e 
os componentes de baixa freqüência, que predominam no início do foto-período do 
sono de ondas lentas (Rosenberg et al., 1976). Por isso, alguns estudos apontam 
também para a independência entre incidência de componentes de baixa freqüência 
e de alta voltagem no rebote do sono de ondas lentas (Traschel et al., 1986; Tobler 
et al., 1983a). Também pode haver a presença de componentes de alta voltagem 
em uma banda de freqüência superior a 4,0 Hz após períodos de privação de sono 
(Borbély et al., 1984; Borbély & Neuhaus, 1979; Mistlberger et al., 1987). 
Em um trabalho anterior (Machado et al., 2004), demonstramos que com a 
privação de sono paradoxal por 96h, observa-se somente aumento no sono 
paradoxal durante o período de recuperação, apesar de ter havido também 
supressão parcial do sono de ondas lentas durante o período de privação. Mas 
houve também uma redução no sono de ondas lentas ("rebote negativo") apenas no 
primeiro dia de recuperação dos animais privados pela plataforma múltipla 
modificada (-17,58%), talvez pela inibição causada pelo grande rebote de sono 
paradoxal observado neste método. O sono paradoxal esteve aumentado acima dos 
níveis basais em 101% para os animais privados pela plataforma simples e em 
157% para os ratos privados pela técnica da plataforma múltipla modificada, o que 
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poderia ser explicado pela interferência do alto nível estresse associado ao primeiro 
método, que teria inibido parcialmente a expressão do rebote de sono paradoxal.  
 
1.5 - O estresse 
Entendemos por estresse qualquer alteração do meio externo ou interno de um 
organismo que possa alterar o seu equilíbrio fisiológico homeostático natural. 
Agentes estressores são capazes de aliciar uma vasta gama de alterações 
fisiológicas por parte do organismo agredido, no intuito de impedir, ou mesmo 
restaurar, os padrões de sua normalidade de funcionamento.  
 
1.5.1 – Estresse e sono 
O sono é um comportamento extremamente influenciado por diversas formas 
de estresse. Um dos fenômenos mais interessantes do impacto do estresse no sono 
é o rebote. Embora o rebote possa ser produzido por diversos agentes estressores, 
não é um fenômeno inespecífico. Assim, o rebote induzido por estresse depende da 
natureza do agente estressor, de sua duração e do período do dia em que o sono é 
mensurado. Por exemplo, o estresse de choque nas patas imprevisível reduz o 
tempo de sono paradoxal (Adrien et al., 1991; Palma et al., 2000), enquanto que a 
exposição aguda ao frio aumenta o tempo de sono de ondas lentas (Palma et al., 
2000). Até mesmo o estresse induzido por conflito social entre ratos resulta induz 
rebote de sono de ondas lentas (Meerlo et al., 1997). Quanto ao tempo de duração 
da exposição ao estressor, os estudos iniciais mostram que a imobilização por 1h é 
capaz de aumentar o tempo de sono paradoxal (63%) e o de sono de ondas lentas 
(16%) (Cespuglio et al., 1994), no entanto, quando esse período se estende por 2h, 
o rebote de sono paradoxal decresce para 32% e o de sono de ondas lentas é 
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extinto (Rampin, et al., 1991). O rebote de sono paradoxal ainda pode ser observado 
com 4h de imobilização, mas em quantidade muito pequena (Marinesco et al., 1999). 
É interessante notar que a imobilização repetida induz a uma diminuição progressiva 
no rebote de sono (Rampin et al., 1991), evidenciando um mecanismo de adaptação 
ao estresse, fenômeno que também é observado com choque nas patas (Kant et al., 
1995; Adrien et al., 1991). Tais evidências sugerem que formas agudas de estresse 
teriam um maior impacto sobre o sono do que as formas crônicas. 
 
1.5.2 – O Eixo Hipotálamo-hipófise-adrenal 
Há um grande número de situações experimentais, ou da própria natureza, que 
são consideradas estressantes. Sem ignorar a relevância particular de cada agente 
estressor, seria necessário mensurar sua intensidade a partir de alguma variável que 
se correlacionasse diretamente com as conseqüências fisiológicas e/ou patológicas 
oriundas do estresse em questão.  
O eixo hipotálamo-hipófise-adrenal - HPA, juntamente com os sistemas 
adrenérgico e opioidérgico, é o principal responsável pelo aliciamento das respostas 
fisiológicas do estresse (Fillenz, 1993). Em relação ao eixo HPA, a liberação de 
glicocorticóides está diretamente relacionada à intensidade do estresse. Esta 
sentença é verdadeira na maioria das situações de estresse, mas em situações 
extremas de estresse, os valores dos glicocorticóides circulantes podem não estar 
tão elevados quanto deveriam (Armario et al.,1990; Hennessy & Levine, 1978; Kant 
et al., 1983). Baixos valores de glicocorticóides encontrados em situações de 
estresse intenso podem estar relacionados ao efeito “teto” na esteroidogênese do 
córtex da adrenal, que trabalha em atividade máxima com concentrações 
intermediárias de ACTH, embora sejam encontradas concentrações muito elevadas 
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de ACTH circulante neste tipo de situação (Keller-Wood, et al., 1981). Outros 
marcadores plasmáticos de estresse amplamente utilizados são a prolactina, que 
age no mesmo limiar do ACTH (Armario, et al., 1991, 1986a; Kant et al., 1983) e a 
glicemia, que permite avaliar um amplo espectro de intensidade de situações de 
estresse (Armario, et al., 1990, 1986b; De Boer et al., 1990a). Também, a velocidade 
da recuperação dos hormônios do eixo HPA (feedback negativo da corticosterona) 
no período pós-estresse parece ser um bom indicador da intensidade do estresse 
(García et al., 2000).  
O funcionamento anormal do eixo HPA pode influenciar grandemente na 
qualidade do sono. Pacientes com a doença de Addison geralmente têm mais sono 
de ondas lentas (Gillin et al., 1974) e menos sono REM (Garcia-Borreguero et al., 
2000) do que pessoas normais. Essas alterações podem ser corrigidas após terapia 
de reposição com corticóides. Por outro lado, pacientes com a síndrome de Cushing 
dormem menos, à custa do sono delta e têm mais despertares durante a noite 
(Krieger & Glick, 1974, Shipley et al., 1992); tais sintomas podem ser corrigidos por 
intervenções que reduzem a produção de esteróides pelas adrenais (Krieger & Glick, 
1974; Shipley et al., 1992).  
Os efeitos dos corticóides sintéticos sobre o sono NREM em humanos 
dependem da afinidade destes compostos para cada um dos dois sub-tipos de 
receptores de corticosteróides. A hidrocortisona e outros corticosteróides análogos 
que se ligam ao sub-tipo I do receptor esteróide de alta afinidade, também 
denominado receptor mineralocorticóide (MR), têm a capacidade de aumentar o 
tempo do sono NREM. Por outro lado, a dexametasona, que preferencialmente 
ocupa o sub-tipo II do receptor esteróide de baixa afinidade, ou receptor 
glicocorticóide (GR), aumentam o tempo de vigília e despertares durante o sono. Em 
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indivíduos saudáveis, a administração de corticóides também reduz o tempo do sono 
REM (Fries et al.,1995).  
A ativação do eixo HPA também pode influenciar a expressão do efeito rebote 
do sono. Em ratos imobilizados durante 5h de privação total de sono, foi observado 
um rebote menor de sono paradoxal do que em animais que foram somente privados 
de sono (Altman et al., 1972). De fato, a dexametasona, suprime o rebote induzido 
pelo estresse da imobilização (Marinesco et al., 1999). Além do mais, o rebote de 
sono paradoxal pode ser inibido, ao invés de estimulado, por períodos longos de 
estresse (Marinesco et al., 1999; Rampin, et al., 1991). Tais evidências sugerem que 
a secreção prolongada de glicocorticóides poderia desempenhar algum papel neste 
processo. Por isso, acreditamos que o maior rebote de sono paradoxal observado 
em animais submetidos à privação de sono pelo método modificado das plataformas 
múltiplas (Machado et al., 2004) seja também oriundo, em grande parte, da privação 
de sono per se, enquanto que o menor rebote de sono paradoxal observado na 
plataforma única possa ser devido a inibição provocada pelo estresse inerente ao 
método. 
Entretanto o efeito modulador do eixo HPA no rebote de sono não se limita 
apenas à secreção de glicocorticóides pela a adrenal, mas envolve também as 
estruturas encefálicas deste sistema, bem como suas regiões de projeção. Sabe-se 
destruição do núcleo arqueado e da hipófise suprime o rebote de sono paradoxal 
induzido pela privação de sono (Zhang et al., 1987). Em preparações cerebrais com 
gatos, onde há o isolamento do conjunto hipotálamo (parte contendo o núcleo 
arqueado) - hipófise de suas projeções para o tronco cerebral, evidencia-se 
ausência do rebote de sono após a privação de sono paradoxal (Jouvet, 1965). 
Estes achados sugerem a existência de um sistema neuronal originando no núcleo 
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arqueado que inerva o tronco cerebral, participando dos mecanismos responsáveis 
pelo efeito rebote.  
Após o estresse, observa-se um aumento na liberação de 5-HT no núcleo 
arqueado (Chastrette et al., 1990); essa disponibilidade de 5-HT promove a liberação 
de peptídeos derivados da família da pro-opiomelanocortina armazenados neste 
núcleo. Estes neuropeptídeos (des-acetil-α-MSH e o CLIP - ACTH18-39) têm uma alta 
atividade hipnogênica, talvez por fecharem um circuito que inibiria a atividade da rafe 
dorsal, aumentando a liberação de 5-HT ao nível dendrítico, em um fenômeno de 
auto-inibição (Jouvet, 1994).  
O hormônio liberador de corticotrofina (CRH - Corticotropin Releasing 
Hormone) é um peptídeo composto de 41 aminoácidos, derivado de um pré-pró-
hormônio contendo 191 aminioácidos, secretado principalmente pelo núcleo 
paraventricular do hipotálamo (Vale et al., 1981; Spiess et al., 1981; Furutani et al., 
1983; Lauber et al., 1984; Jingami et al., 1985; Castro et al., 1990) embora possa ser 
encontrado em praticamente todo o sistema nervoso central (Cummings et al., 1983; 
Swanson et al., 1983) exercendo diversas funções biológicas além da estimulação 
hipofisária da liberação do ACTH (De Souza, 1995).  
O CRH também estimula a liberação de outros neuropeptídeos derivados da 
pro-opiomelonocortina, incluindo a β-endorfina (Dunn & Berridge, 1990); aumenta a 
liberação de noradrenalina pelo locus coeruleus e as concentrações extracelulares 
deste neurotransmissor no hipocampo (Page & Abercrombie, 1999); e inibe a 
secreção de serotonina pelo núcleo dorsal da rafe, efeito este bloqueado por 
antagonistas de CRH, como a antalarmina e o DPheCRH12–41 (Kirby et al., 2000). A 
administração local de CRH no núcleo dorsal da rafe diminui as concentrações 
extracelulares de 5-HT no septo lateral e no estriado (Price & Lucki, 2001) e previne 
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o decréscimo nas concentrações de 5-HT no septo lateral induzida pelo estresse de 
natação forçada, efeito este totalmente abolido pelo antagonista do subtipo 1 do 
receptor do CRH DPheCRH12–41 (Price et al., 2002). Por outro lado, o estresse agudo 
de natação aumenta as concentrações extracelulares de 5-HT no córtex frontal e no 
hipocampo (Fujino et al., 2002). O estresse da natação também é capaz de modular 
o padrão de disparos de neurônios do locus coeruleus frente à estimulação pela 
administração i.c.v de CRH, que se tornam menos responsivos do que neurônios de 
ratos não estressados, sendo estes efeitos inibidos também pelo DPheCRH12–41 
(Curtis et al., 1999). 
O CRH está aumentado em situações de estresse, como no choque elétrico 
nas patas e na imobilização (Dunn & Berridge, 1990; Adamec & McKay, 1993b). 
Efeitos do CRH também são percebidos no sono, incluindo redução do sono NREM 
e do sono REM, além de aumento do número de despertares, quando administrado 
em humanos por via endovenosa (Tsuchiyama et al., 1995). De maneira similar, a 
administração i.c.v. de CRH em ratos altera a atividade eletrocortical, indicando 
aumento no comportamento de vigília (Opp, 1995). Por outro lado, a administração 
i.c.v. ou intravenosa de antagonistas ou bloqueadores de receptores de CRH reduz 
a vigília em ratos (Chang & Opp, 1998, 1999) e também reduz as concentrações 
plasmáticas de ACTH e de corticosterona frente a agentes estressores, incluindo a 
imobilização (Linton et al., 1985; Chang & Opp, 1999). A privação de sono paradoxal 
também provoca aumento na expressão do RNAm para o CRH no hipotálamo 
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1.5.3 – Monoaminas  
Em roedores, uma série de marcadores de intensidade de estresse tem sido 
utilizada. Algumas destas variáveis podem ser bastante sensíveis à intensidade do 
estresse, embora o limiar do poder discriminativo e de abrangência dependa muito 
da sua natureza. Perifericamente, a literatura considera as catecolaminas 
plasmáticas como um bom marcador da intensidade do estresse; dentre elas, a 
adrenalina é considerada um marcador mais sensível do que a noradrenalina (De 
Boer et al., 1990a; 1990b; Kvetnansky et al., 1978; Natelson et al., 1981; 1987).  
Ratos expostos cronicamente ao choque elétrico nas patas, associados a um 
estímulo prévio, possuem altas concentrações plasmáticas de corticosterona e 
norepinefrina (Pitman et al., 1995). Porém a injeção de dexametasona i.c.v é capaz 
de atenuar o estresse induzido pelo choque elétrico em ratos, bloqueando a 
secreção de ACTH e corticosterona e reduzindo as concentrações plasmáticas de 
epinefrina e norepinefrina, talvez por também reduzir a secreção de CRH pelo 
hipotálamo (Fleshner et al., 1993). Por outro lado, a administração i.c.v. de CRH leva 
a um aumento nas concentrações extracelulares de noradrenalina no hipotálamo e 
no córtex pré-frontal (Emoto, et al.,1993; Shimizu et al., 1994). Concentrações 
elevadas de noradrenalina no plasma e no hipotálamo, em especial nos núcleos 
paraventricular e posterior, são observadas após exposição de ratos a agentes 
estressores, com uma importante indução de resposta cardiovascular de taquicardia 
(Nakata et al., 1993; Gotoh et al., 1998). O aumento das catecolaminas plasmáticas 
em animais cronicamente privados de sono, bem como o aumento na freqüência 
cardíaca parece também estar relacionado a este tipo de estresse (Bergmann et al., 
1989).  
                                                                                                                          Introdução geral 
 17 
Centralmente, o estresse de restrição de movimentos eleva rapidamente as 
concentrações extracelulares de norepinefrina no córtex pré-frontal de ratos, 
entretanto a administração de diazepam minimiza este efeito (Nakane et al., 1994). 
Microdiálise no locus coeruleus de gatos revela que as concentrações extracelulares 
de norepinefrina declinam progressivamente durante a vigília, estão reduzidas 
durante o sono de ondas lentas e, mais baixas ainda, durante o sono paradoxal 
(Shouse et al.,2000). Por outro lado, a privação de sono paradoxal reduz as 
concentrações de norepinefrina no néocortex, hipocampo e hipotálamo posterior. O 
RNAm para tirosina hidroxilase, enzima limitante na biosíntese das catecolaminas, 
aumenta no locus coeruleus, bem como as concentrações de norepinefrina neste 
núcleo, após 72h de privação de sono paradoxal (Porkka-Heiskanen et al., 1995), 
sugerindo que durante a privação de sono ocorra um aumento da atividade do 
sistema locus coeruleus/medula adrenal. Sabe-se também que a lesão de neurônios 
noradrenérgicos do locus coeruleus por DSP-4 (um toxina específica para estes 
tipos de neurônios) diminui em mais da metade o rebote de sono paradoxal em 
animais privados de sono (Gonzalez et al., 1996) ou submetidos ao estresse de 
imobilização (Gonzalez et al., 1995). Além disso, a privação de sono paradoxal induz 
decréscimo no binding para receptores β-adrenérgicos em diversas regiões 
cerebrais (Mongilnicka et al. 1986, Hipólide et al. 1998).  
Em ratos decapitados durante os 30 minutos iniciais do rebote, após 24h de 
privação total de sono, observa-se aumento no metabolismo da serotonina na rafe 
dorsal e no tálamo, evidenciado pelo aumento da concentração deste 
neurotransmissor e de seu metabólito, ácido 5-hidroxiindolacético - 5-HIAA (Toru et 
al. 1984). A privação de sono induz um aumento nas concentrações de 5-HT no 
córtex, no tronco cerebral, no estriado e no hipocampo de ratos após duas horas de 
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rebote induzido por 24h de privação total de sono (Borbély  et al., 1980). Em 
contrapartida, 12h de privação de sono é capaz de aumentar o turnover da 5-HT no 
córtex frontal, hipotálamo, tronco cerebral e hipocampo de ratos somente durante o 
período da privação total de sono, pois 2h ou 4 h após o início de rebote a relação 5-
HIAA/5-HT, avaliada em homogenatos das regiões, é semelhante à de animais 
controles (Asikainen et al. 1997). 
A inibição da hidroxilação do L-triptofano com p-clorofenilalanina (PCPA) 
diminui tanto o sono de ondas lentas como o sono paradoxal, fenômeno que pode 
ser revertido pela administração central de 5-HTP (5-hidroxitriptofano), um precursor 
direto da serotonina (Mouret et al., 1968). O mesmo acontece quando os neurônios 
serotoninérgicos da rafe são destruídos (Pujol et al., 1971). A destruição da parte 
anterior da rafe (porções dorsal e central) leva a um estado de vigília constante, 
embora lesões da parte caudal da rafe (porções magna e pontina) também 
diminuam o sono paradoxal e grande parte do sono de ondas lentas (Jouvet & 
Renault, 1966; Jouvet et al., 1966; Jouvet et al., 1967). O aumento do turnover da 
serotonina durante a privação de sono paradoxal pode ser responsável pelo 
aumento no aparecimento de episódios de sono paradoxal no período após a 
privação (Hery et al., 1970), efeito este que é fortemente eliminado pela 
administração de inibidores da MAO (Mouret et al., 1968; Jouvet et al., 1965). A 
administração do antagonista serotoninérgico seletivo de autoreceptores 5-HT1A, p-
MPPI, no núcleo dorsal da rafe de ratos provoca supressão do sono paradoxal 
(Sørensen et al.,2001) e camundongos knockout de receptores 5-HT1A não 
apresentam rebote de sono paradoxal após 9h de PSP ou 90min de estresse de 
imobilização (Boutrel et al., 2002), evidenciando a importância deste tipo de receptor 
na modulação do sono paradoxal. 
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Em relação ao sistema dopaminérgico, foi observado um aumento nos 
metabólitos da dopamina (HVA e DOPAC) em homogenatos de cérebro total durante 
o período inicial do rebote de sono, após 96h de privação pelo método da plataforma 
única (Wojcik & Radulovacki, 1981). Por outro lado, a administração crônica de 
haloperidol por 2 semanas em animais submetidos à privação de sono paradoxal foi 
capaz de prevenir o rebote de sono paradoxal (Salín-Pascual et al. 1997), sugerindo 
que a upregulation dopaminérgica induzida pela privação de sono paradoxal (Nunes 
et al., 1994a) parece não ter um efeito direto sobre o efeito rebote.  
A privação de sono paradoxal é capaz de levar ao aumento da resposta 
dopaminérgica, que, comportamentalmente, é demonstrado pelo aumento da 
agressividade, da estereotipia e do bocejo induzidos pela apomorfina. Tais 
alterações podem ser explicadas, em parte, pela supersensibilidade de receptores 
dopaminérgicos pós-sinápticos (Tufik et al., 1978; Tufik 1981) ou sub-sensibilidade 
dos receptores dopaminérgicos pré-sinápticos (Tufik et al., 1987). Um estudo 
autorradiográfico demonstrou um aumento no binding para receptores D2 nos 
núcleos accumbens e caudado-putamen de ratos submetidos à privação de sono 
paradoxal, demonstrando que a upregulation provocada pela ausência do sono 
paradoxal nos receptores dopaminérgicos destas regiões poderia explicar as 
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1.6 - Proposições deste estudo 
Já demonstramos antes que a privação de sono, pelas metodologias das 
plataformas, é eficaz na supressão total do sono paradoxal, embora parte do sono 
de ondas lentas também seja comprometida (Machado et al., 2004). Também ficou 
evidente que, durante a recuperação, um rebote pronunciado de sono paradoxal 
ocorreu nas primeiras 24h do registro. Porém, observou-se uma diferença entre os 
montantes de sono paradoxal entre os animais privados pelo método da plataforma 
única (MPU) e aqueles privados pelo método modificado das plataformas múltiplas 
(MMPM). Os ratos privados pelo MMPM apresentaram cerca de 80% a mais de sono 
paradoxal do que os ratos também privados pelo MPU. Parece que o estresse, 
inerente ao MPU (isolamento social, restrição de movimentos) poderia inibir a 
expressão do sono paradoxal, como sugerido por alguns trabalhos da literatura 
(Altman et al., 1972; Marinesco et al.,1999). 
 A expressão do efeito rebote após a restrição do sono é sem dúvida o maior 
indicativo da existência de um processo homeostático na regulação do ciclo sono-
vigília. Sabemos também que a expressão do fenômeno rebote do sono depende 
muito da seletividade e intensidade da metodologia de privação de sono empregada. 
Por outro lado, é clara a influência do efeito do estresse sobre a expressão do efeito 
rebote, o que torna mais interessante ainda quando levamos em conta que é 
impossível conseguir um método de privação de sono absolutamente isento de 
estresse, ao menos para modelos animais. Isto sem considerar que a privação de 
sono per se é um fator de estresse. 
 Diante deste cenário, faz se imperativo aprofundar a investigação sobre como 
o estresse poderia interferir na modulação homeostática do sono, sobretudo em 
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2 – Objetivos 
2.1 - Objetivos Gerais 
O objetivo deste estudo foi avaliar como os mecanismos efetores das 
respostas ao estresse estariam envolvidos na regulação homeostática do ciclo 
sono-vigília, especialmente na modulação da expressão do efeito rebote, induzido 
pela privação instrumental de sono paradoxal. 
 
2.2 - Objetivos específicos 
 - Avaliar a influência de um agente estressor concomitante à privação de sono 
paradoxal. 
 - Observar a influência dos glicocorticóides sobre a regulação homeostática do 
sono frente à privação de sono paradoxal. 
 - Estudar o controle do hormônio liberador da corticotrofina (CRH) sobre a 
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3.1 - Introdução 
Diferentes tipos de agentes estressores parecem agir distintamente e a mesma 
espécie de agente estressor também parece variar, em relação de sua influência 
sobre o sono, segundo sua duração. A imobilização por duas horas em ratos produz 
somente um aumento na fração de sono paradoxal (Rampin et al., 1991), enquanto 
que a imobilização por uma hora aumenta tanto o sono paradoxal como o de ondas 
lentas (Cespuglio et al., 1994). Por outro lado, a imobilização por quatro horas induz 
apenas um discreto aumento no tempo despendido em sono paradoxal quando 
comparado com os protocolos de imobilização por uma ou por duas horas 
(Marinesco et al., 1999). Tais evidências sugerem que o estresse agudo teria um 
impacto maior sobre o sono do que as formas mais prolongadas. Este aumento no 
tempo despendido em sono paradoxal em resposta ao estresse de imobilização 
deve-se, principalmente, a um aumento no número de episódios de sono paradoxal 
(Bonnet et al., 1997). Estes efeitos parecem estar estritamente relacionados com o 
estresse, provavelmente mediados por neurônios serotoninérgicos da rafe (Jouvet, 
1994; Toru et al., 1984; Asikainen et al., 1997) e por neurônios noradrenérgicos do 
locus coeruleus (Gonzalez et al., 1995; 1996).  
Um trabalho anterior de nosso grupo mostra que uma sessão de 1h de choque 
nas patas reduz o tempo do sono paradoxal (Palma et al., 2000), indicando que o 
estresse também pode afetar negativamente o sono paradoxal. A fim de evitar um 
possível mascaramento na expressão do rebote pelo efeito “teto”, já que o estresse 
da imobilização, como descrito anteriormente, aumentaria o tempo do sono 
paradoxal e, como é de se esperar, a privação de sono também o faz, optamos 
então por utilizar o choque nas patas como o estressor a ser adicionado à condição 
de privação de sono. Outro motivo para essa escolha é que os animais poderiam 
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dormir durante a administração dos outros tipos de estresse, como a imobilização ou 
o frio, por exemplo, embora existam evidências de que durante o estresse da 
imobilização os animais permanecem acordados na maior parte do tempo (Papale et 
al., 2005). 
O estresse do choque nas patas (semelhante ao utilizado no presente estudo) 
é considerado um agente estressor intenso para o rato, produzindo a liberação de 
grandes quantidades de ACTH e corticosterona na corrente sangüínea (Maier et al., 
1986; Martí et al., 2001; Márquez et al., 2002). O estudo de Vásquez-Palácios e 
Velázquez-Moctezuma (2000) cita que a administração de choques nas patas, com 
uma intensidade de 3,0 mA, à freqüência de um choque por segundo, com duração 
de 200ms, durante 5 minutos, seria capaz de provocar no rato aumentos nas 
concentrações de corticosterona similares a 2h de imobilização. Por outro lado, o 
trabalho de Márquez e colaboradores (2002), demonstra que a administração de 
sessões de choque nas patas com intensidade de 1,5 mA, à freqüência de um 
choque por minuto, com duração de 3s, durante 1h, seria capaz de provocar 
aumento nas concentrações de ACTH e de corticosterona compatíveis com 1h de 
imobilização. No trabalho de Palma e colaboradores (2000), o estresse de choque 
nas patas foi aplicado com intensidade de 2,0 mA, com duração de 100 ms, à 
freqüência de 4 a 6 choques por minuto, durante 1h. Neste caso, os aumentos 
observados nas concentrações de ACTH foram muito mais pronunciados do que os 
observados após 1h de imobilização, embora as concentrações de corticosterona 
não tenham diferido entre os dois grupos. Diante da semelhança das alterações 
hormonais observadas com a diversidade dos protocolos empregados na literatura, 
optamos então por manter aquele já empregado anteriormente pelo nosso grupo 
(Palma et al., 2000), com algumas adaptações (ver adiante). Uma questão 
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importante seria a aplicação do estresse na mudança do ciclo claro-escuro, e que a 
exposição ao estresse não afetasse de maneira pronunciada o tempo de registro de 
sono. Deste modo, iniciamos as a sessões de estresse sempre com a mudança do 
ciclo, ou seja, às 7:00h e às 19:00h, devido a interação que alguns estressores 
podem ter com os osciladores circadianos (Dunn et al., 1972; Trachsel et al., 1986; 
Bauman & Kant, 1991). Para não comprometer significativamente a duração do 
tempo de registro dos parâmetros de sono em cada período, que seria normalmente 
de 12h, reduzimos a duração da sessão para 40 minutos, a fim de permitir tempo 
hábil para conexão dos animais aos polígrafos e assim termos um registro de pelo 
menos 11h. Para compensar a redução na duração da sessão de estresse, 
aumentamos a freqüência dos choques para 6 a 8 choques por minuto, aplicados de 
maneira imprevisível por um dispositivo automático, que no final resultaria em torno 
de 300 choques por hora, como realizado no protocolo original (maiores detalhes na 
sessão de métodos). 
Supondo-se que o estresse tem a capacidade de inibir o rebote de sono 
(Altman et al., 1972) e que a secreção prolongada do glicocorticóides poderia 
desempenhar algum papel neste processo, visto que a administração de corticóides 
sintéticos também suprime o rebote (Marinesco et al., 1999) e que uma sessão de 
choque nas patas resulta em aumentos consideráveis nas concentrações 
plasmáticas de ACTH e de corticosterona (Palma et al., 2000; Vasquez-Palacios & 
Velazquez-Moctezuma, 2000; Márquez et al., 2002), optamos por testar duas 
possibilidades: administração aguda e crônica do estresse de choque nas patas. 
Com a administração crônica, esperávamos que houvesse a manutenção de 
concentrações elevadas de corticosterona circulante, enquanto que a aplicação 
única do estresse de choque nas patas, logo ao final da privação de sono 
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(administração aguda), resultaria em liberação “extra” de corticosterona endógena 
antes do período do rebote de sono. A administração crônica do estresse do choque 
nas patas foi realizada somente duas vezes ao dia para não comprometer em 
demasia o tempo de registro durante a privação de sono (diante da impossibilidade 
da aquisição aproveitável dos sinais eletrofisiológicos na situação da administração 
estresse do choque nas patas). Esta administração crônica do choque nas patas 
abrangeu os quatro dias de privação de sono e mais uma sessão antes do período 
de recuperação, totalizando nove sessões. 
 
3.2 - Métodos 
3.2.1 – Sujeitos 
Utilizamos ratos albinos (Rattus norvegicus), machos, da linhagem Wistar, 
entre 3 e 5 meses de idade e peso médio de 400 ± 50g. Os ratos utilizados neste 
experimento foram provenientes do biotério do Departamento de Psicobiologia e 
permaneceram em salas climatizadas (22±2ºC), sob um ciclo claro-escuro de 12h 
(período claro com início às 7:00h). Água e comida foram fornecidas ad libitum. Após 
os experimentos, os animais foram sacrificados por decapitação para coleta de 
sangue para avaliação dos parâmetros bioquímicos e retirada dos cérebros para 
avaliação de monoaminas em regiões específicas.  
 
3.2.2 - Registros eletrofisiológicos  
Os animais foram anestesiados com a associação cetamina/diazepam 
(140,0/5,5 mg/kg, i.p.) e submetidos à implantação de eletrodos para o registro do 
ciclo vigília-sono e freqüência cardíaca (Timo-Iaria, et al., 1970; Rosenberg et al., 
1976; Bergmann et al., 1989). Uma visão detalhada e ilustrada dos procedimentos 
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de implantação dos eletrodos pode ser obtida na Tese de Mestrado (Machado, 
2001), exceto pela implantação dos eletrodos para registro do eletrocardiograma. 
Neste caso, os eletrodos foram confeccionados em fio níquel-cromo flexível 
revestidos com verniz isolante a base de Teflon
 
 (California Fine Wire
 
, ∅ 0,004 
mm, EUA), sendo introduzidos subcutaneamente com o auxílio de uma agulha tipo 
hipodérmica especial (∅ 2,0 mm por 15 cm), de cada lado da caixa costal. Cerca de 
4 mm das extremidades distais dos fios foram desprovidas de seus revestimentos 
isolantes e posicionadas bilateralmente ao osso esterno do animal, distando de 1,5 a 
4,0 cm uma da outra. As extremidades proximais emergiram na incisão cirúrgica no 
topo do crânio do animal e foram soldadas ao conector dos eletrodos (adaptado a 
partir de uma porta serial de informática). Após os procedimentos cirúrgicos, os 
animais receberam uma dose de diclofenaco sódico (15 mg/kg, i.m.) e de uma 
associação antibiótica de amplo espectro (1 mL/kg, i.m., Pentabiótico®, Fort-Dodge, 
Brasil), sendo então deixados em recuperação por 15 dias antes de qualquer 
manipulação experimental.  
O sono e a freqüência cardíaca dos ratos foram registrados por polígrafos 
digitais Nihon-Kohden, modelo QP-223ª (Japão), de 32 canais. Cada animal foi 
registrado por meio de quatro canais, sendo os dois para o registro do 
eletrocorticograma (ECoG), o terceiro para o registro do eletromiograma (EMG) e o 
quarto para o registro do eletrocardiograma (ECG). A freqüência de amostragem do 
sinal foi de 200 Hz; a calibração foi padronizada em 50 V; a sensibilidade, ou 
ganho, foi de 15 V para o ECoG e o ECG e de 30 V para o EMG; a constante de 
tempo, ou filtro “passa baixo”, foi de 0,1s para o ECoG e de 0,03s para o EMG e o 
ECG; o filtro “passa alto”, foi ajustado a 35 Hz para o ECoG e 70 Hz para o EMG e o 
ECG; o filtro de corrente alternada, para 60 Hz. 
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Os registros foram seccionados em épocas de 30s e submetidos ao 
estagiamento manual (Timo-Iaria et al. 1970; Rosemberg et al. 1976; Friedman et al., 
1979; Ursin and Larsen, 1983; Van Luijtelaar and Coenen, 1984; Machado et al., 
2005) por meio dos programas Polysmith (Neurotronics Inc.
 
; EUA) e Sleep 
Explorer, (T. Noessler and S. T. Kubicki, Berlin/Magdeburg, Alemanha). A vigília 
ativa foi caracterizada pela baixa amplitude no ECoG com atividades de freqüência 
rápida, concomitante a uma atividade irregular e alta no EMG, exceto pela vigília 
quieta, onde a atividade do EMG é baixa. Durante o sono de ondas lentas de baixa 
amplitude (SOLB) a voltagem do ECoG variou de 20,0 a 30,0 V (usualmente 200-
400 V, pico a pico) e a atividade de baixa freqüência (delta) esteve presente em 
menos do que 50% da época. O sono de ondas lentas de alta amplitude (SOLA) foi 
caracterizado pela voltagem média do traçado em de 30,0 V (geralmente 250-500 
V, pico a pico) e a presença de atividade delta em 50% ou mais da época. O sono 
paradoxal apresenta uma voltagem média em geral abaixo de 20,0 V (<70 V pico 
a pico) e com uma atividade theta (6,0-9,0 Hz) alta e bastante regular, especialmente 
na derivação medial fronto-parietal, e o EMG apresenta uma atividade muito 
reduzida. Adicionalmente, classificamos o tipo de sono de transição, que ocorre 
geralmente antes de um episódio de sono paradoxal, apresentando ondas 
espiculares e uma atividade rápida, porém de alta voltagem, como sono de ondas 
lentas de alta amplitude (ver Fig. 3.2.2). Para a freqüência cardíaca foram tomados 
segmentos de 6s de amostra do ECG, constituídos de segmentos QRS de 
morfologia e ciclos normais, para cada estágio do sono (SOLB, SOLA e sono 
paradoxal) e a cada intervalo de 3h (ver adiante). A monitoração da freqüência 
cardíaca durante a vigília foi evitada, pois muitas vezes continha artefatos e ruídos 
oriundos da atividade muscular esquelética do animal. Cada época de 30s foi 
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caracterizada de acordo com o padrão de onda presente em mais de 50% da época. 
Em alguns períodos em que a presença de interferência ou ruído impossibilitou a 
classificação do mesmo, uma avaliação criteriosa das épocas adjacentes foi feita 
com o intuito de uma denominação mais precisa do período em questão. Mas não 
hesitamos em excluir épocas duvidosas. O percentual de épocas excluídas neste 
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Os animais foram adaptados aos cabos e ao ambiente de registro por três dias 
antes do registro basal, que foi realizado em dois dias consecutivos e a média dos 
parâmetros obtidos foi então considerada. Após o registro basal e antes da condição 
de privação de sono e/ou exposição ao estresse de choque nas patas, os animais 
foram adaptados às câmaras de privação de sono (plataforma, água, comedouro) ou 
ao aparelho de choque nas patas (desligado) durante 1 hora, por três dias 
consecutivos.  
 
3.2.3 - Privação de sono 
Utilizamos o método clássico de privação de sono paradoxal, ou plataforma 
única (Cohen & Dement, 1965), que consiste em uma plataforma circular de 6,5 cm 
de diâmetro, inserida em um recipiente com água até aproximadamente 2,5 cm da 
borda superior da plataforma. Nesta metodologia, o animal é obrigado a se apoiar na 
plataforma durante o processo de privação. Os animais do grupo controle Gaiola, 
foram mantidos individualmente em caixas semelhantes às da privação por 96h, com 
serragem no lugar da água. 
 
 
Fig. 2.3: Animal submetido à privação de 
sono pela metodologia da plataforma única 
Registro mantido continuamente durante todo 
o período de privação. 
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3.2.4 - Avaliações bioquímicas plasmáticas 
O plasma utilizado nas avaliações hormonais foi obtido por decapitação, em 
que o sangue foi coletado em tubos gelados siliconizados contendo EDTA 
(7,5%/5%; para análise do ACTH e da corticosterona) ou em tubos gelados, não 
siliconizados, contendo heparina sódica (20 UI/mL; para avaliação das 
catecolaminas), sendo então centrifugado a 4oC para a extração do plasma. O 
plasma foi fracionado em alíquotas de aproximadamente 800 µL e imediatamente 
congelado a -80oC até a realização dos ensaios bioquímicos. As concentrações 
plasmáticas de ACTH foram determinadas por quimioluminescência imunométrica 
seqüencial (Diagnostic Products Corporation, EUA). Teste comercial de 
radioimunoensaio foi utilizado para a determinação da corticosterona (ICN 
Biomedicals Inc, EUA). As concentrações de prolactina foram medidas por meio de 
um teste comercial imunoenzimático específico, baseado em substrato competitivo 
de AChE (SPI Bio - Bertin Group, França). 
A cromatografia líquida de fase reversa acoplada à detecção eletroquímica foi 
utilizada para a avaliação das catecolaminas plasmáticas (Naffah-Mazzacoratti et al., 
1992). Este procedimento foi realizado no Laboratório do Rim e Hormônios da 
Disciplina de Nefrologia do Departamento de Medicina da UNIFESP, sob 
coordenação da Profa. Dra. Dulce Elena Casarini e execução da Srta. Luciana 
Teixeira. Em resumo, a separação isocrática rápida das catecolaminas foi obtida 
empregando como fase móvel a solução: 0,02M de fosfato de sódio dibásico, 0,02M 
de ácido cítrico, pH 2,64, metanol a 10%, 0,12mM de EDTA sódico e 556,0 mg/L de 
ácido heptanosulfônico. As amostras foram previamente extraídas em alumina: 50 
mg de Al2O5, 200-500 µL de plasma, 1 mL de tampão Tris (2M; pH 8,8) e 40,0 µL 
(8,0 ng) de DHBA (3,4-Diidroxibenzilamina Hidrobromida; padrão interno). A 
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suspensão foi então agitada em vortex por 10 minutos, sendo centrifugada a 1.500 x 
g por 10 minutos e lavada por três vezes com água, repetindo-se o mesmo processo 
de agitação em vortex e centrifugação. Finalmente, as catecolaminas foram 
removidas da alumina adicionando 400 µL de ácido perclórico a 0,1M, agitando em 
vortex por 1 minuto e centrifugando a 1.500 x g por 3 minutos. O sobrenadante foi 
filtrado e injetado dentro da coluna (previamente acoplada a uma pré-coluna C-18, 
modelo Shim-pack GVP-ODS 4,6 mm x 10 mm; SHIMADZU; Tókio, Japão) de fase 
reversa (C-18 modelo Shim-pack VP-ODS com 4,6 mm x 15 cm e diâmetro de 
partícula de 5 µm; SHIMADZU; Tókio, Japão). O conhecimento da taxa de 
recuperação das catecolaminas foi possível porque uma solução padrão com 
amostras de 40nM de Adrenalina, Noradrenalina e Dopamina foi também submetida 
ao processo de extração descrito acima. As curvas de calibração foram obtidas com 
concentrações conhecidas de cada um dos padrões. Uma mistura padrão de 
monoaminas foi injetada logo no início e no fim de cada bloco de análise, 20,0 µL a 
um fluxo de 0,8 mL/min, com um potencial eletrodo de +0,5V (SHIMADZU; Tokyo, 
Japan).  
 
3.2.5 - Avaliações das monoaminas centrais 
A partir de nossa experiência com a análise das catecolaminas plasmáticas e 
de alguma fundamentação teórica, adaptamos um método de extração ácida, 
separação por cromatografia líquida de alta pressão (HPLC), detecção e 
quantificação eletroquímica de monoaminas de tecidos cerebrais em nosso 
laboratório, como descrito a seguir. 
Após as 96h de privação de sono e/ou os procedimentos de estresse de 
choque nas patas, os animais foram sacrificados por decapitação e seus cérebros 
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foram rapidamente removidos e dissecados em uma superfície gelada para remoção 
das regiões corticais frontal e parietal, do estriado, do hipocampo, do hipotálamo e 
do tronco cerebral, cujas regiões pontina e bulbar foram separadas. Os tecidos 
foram, então, individualmente pesados e homogenizados por sonda ultrasônica em 
500 L de solução ácido perclórico (0,1M de ácido perclórico, 0,4mM de 
metabissulfito de sódio como agente antioxidante e 0,2mM de EDTA). Os 
homogenatos foram centrifugados a 20.000 x g por 15 minutos a 4ºC, filtrados em 
membranas de acetato de celulose (tubos para microcentrífuga com filtro acoplado 
de 0,22 m, Corning Spin-x® centrifuge tube filters) e estocados a -80ºC para 
análises posteriores. O precipitado foi diluído em uma solução de hidróxido de sódio 
a 0,1N e avaliado para proteínas utilizando a quantificação colorimétrica em 
microplaca, pelo ácido bicinconínico (Pierce Chemical, Rockford, IL). 
Os sobrenadantes foram injetados (20 L) em um circuito fechado de alta 
pressão de um aparelho de cromatografia líquida (Auto-injetor SIL-10A; Bomba LC-
10AD; Shimadzu, Japão) e submetidos à separação isocrática rápida de fase 
reversa por um sistema de colunas baseadas em sílica C18 (coluna Spheri-5, C18, 
ODS, 5 m, 25 cm x 4,6 mm, conectada a uma pré-coluna NewGuard Cartridge 
Column, RP-18, 7 m; PerkinElmer Brownlee Columns, EUA). A fase móvel foi 
constituída de um tampão de 0,163M de ácido cítrico e de 0,06M de fosfato de sódio 
dibásico anidro, com 0,69mM de octil-sulfato de sódio como agente pareador de 
íons, adicionados com 12mM de EDTA e ácido ortofosfórico, o suficiente para 
estabilizar o pH em 2,85. A polaridade da fase foi previamente ajustada adicionando-
se 4% de acetonitrila e 1,7% de tetrahidrofurano em veículo aquoso (água 
bidestilada). A fase móvel foi então filtrada em uma membrana de acetato de 
celulose de 0,2 m, desgaseificada por meio do borbulhamento de gás hélio e 
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circulada no sistema a um fluxo de 1,4 mL/min. As monoaminas foram detectadas 
eletroquimicamente utilizando um detector amperométrico (L-ECD-6A, Shimadzu, 
Japão), por oxidação em um eletrodo de vidro/carbono a um potencial de 850 mV 
positivos em relação a outro eletrodo de referência Ag-AgCl. Cada amostra foi 
analisada em duplicata para as concentrações de L-3,4-diidroxifenilalanina (L-
DOPA), norepinefrina (NE), dopamina (DA) e seus metabólitos não conjugados ácido 
3,4-diidroxifenilacético (DOPAC), ácido homovanílico (HVA), serotonina (5-HT) e seu 
metabólito ácido 5-hidroxiindolacético (5-HIAA). A taxa de recuperação dos analitos 
foi determinada pela adição de uma quantidade pré-determinada do padrão interno 
DHBA (diidroxibenzilamina) no momento da homogenização dos tecidos. As áreas 
dos picos da amostras foram comparadas com as áreas dos picos dos padrões de 
cada neurotransmissor ou metabólito, que foram injetados em concentrações 
conhecidas, de forma intervalada entre as corridas. A Figura 3.2.5 mostra um 
exemplo de duas corridas de nosso experimento; na primeira, a corrida dos padrões 
e na segunda, a do sobrenadante obtida do homogenato do córtex frontal de um rato 
controle (Gaiola - Não estressado). Neste caso, a quantidade adicionada 
(propositalmente) do DHBA no homogenato foi o dobro da encontrada nos padrões, 
como se pode visualizar na figura. 




Fig. 3.2.5 - Cromatogramas dos padrões e do córtex frontal de um rato controle. 
NE, norepinefrina; DA, dopamina; DOPAC, ácido 3,4-hidroxifenilacético; HVA, ácido 
homovanílico; 5-HT, serotonina; 5-HIAA, ácido 5-hidroxiindolacético. 
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3.2.6 - Protocolo experimental 
3.2.6.1 - Choque crônico 
A – Os ratos (oito animais) foram preparados para registro eletrofisiológico, 
conforme descrito anteriormente. 
B – Os animais foram alojados individualmente em gaiolas de acrílico 
transparente identificadas, em que também foi oferecido livre acesso à água e 
alimento. 
C – Após o período de duas semanas, os animais foram adaptados ao sistema 
de registro por três dias, conectando-os ao polígrafo com um cabo, dentro de suas 
próprias caixas e estas, então, levadas para uma gaiola isolada eletricamente (gaiola 
de Faraday), a fim de impedir interferências no registro das influências 
eletromagnéticas presentes no ambiente. 
D – Findos os três dias do período de adaptação, os ratos foram submetidos a 
um registro basal de 48h (2 x 24h). 
E – Logo após o término do registro basal, os animais foram adaptados à 
privação de sono por uma hora, durante três dias consecutivos. 
F – Após um intervalo de aproximadamente 24h da última adaptação às 
plataformas de privação, os animais foram submetidos à privação de sono 
paradoxal, por 96h, pelo método da plataforma única. 
G – Concomitante à privação de sono, foi realizado o registro contínuo dos 
animais. 
H – Durante o período de privação, os animais foram submetidos ao estresse 
de choque nas patas, imprevisível e inescapável (2,0 mA; 0,1s; 6 a 8 choques por 
minuto, aleatoriamente), em sessões de quarenta minutos. Os animais foram 
colocados em câmaras individuais, isoladas (30 x 20 x 30 cm), cujo piso era 
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constituído por barras circulares metálicas (∅ 3,0mm), separadas entre si por 2,0cm, 
por onde os animais recebiam a corrente elétrica (alternada) nas patas. As sessões 
foram aplicadas duas vezes ao dia, sempre pareadas à mudança do ciclo claro-
escuro (7:00h e 19:00h), com o intuito de evitar fatores sincronizadores adicionais, já 
que o sono estava sendo avaliado. Ao total, foram nove sessões, duas para cada dia 
de privação de sono e uma adicional, imediatamente antes do período de 
recuperação.  
I – Após o período de privação de sono, o registro foi mantido continuamente 
nos ratos por mais três dias (72h), considerado como o período de recuperação pós-
privação a ser avaliado neste estudo, no qual os animais permaneceram em uma 
gaiola idêntica àquela utilizada para o registro basal. 
J – Como controle, um grupo de ratos (oito animais) não foi privado de sono e 
recebeu choque exatamente com explicado no item H e outro grupo (10 animais) foi 
privado de sono e não recebeu choque.  Ambos os grupos também tiveram o 
período de 72h de recuperação monitorados. Além do mais, os ratos que não foram 
privados de sono não passaram pelo período de adaptação às plataformas antes da 
privação, porém, os animais que não receberam choque também foram expostos à 
caixa de choque por 40 minutos, mas sem a administração da corrente elétrica. 
K – Também foram utilizados grupos paralelos para a coleta de sangue e 
cérebro imediatamente após as 96h de privação de sono e ou 2h após a 
administração da última sessão do estresse (os animais privados de sono 
retornaram à condição de privação para que o tempo de duas horas da 
administração do choque fosse completado), submetidos (oito animais) ou não ao 
estresse de choque nas patas (10 animais). Animais que apenas receberam as nove 
sessões de choque, sem privação de sono (oito ratos), e ratos que permaneceram 
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alojados individualmente em gaiolas convencionais por 96h (controle do isolamento 
social presente nesta metodologia de privação de sono, 10 ratos) também foram 
utilizados para as análises hormonais e de neurotransmissores centrais. Estes 
animais utilizados para coleta de tecidos, que não tiveram seus períodos de 
recuperação monitorados, não foram registrados e, portanto, não submetidos à 
cirurgia de implante de eletrodos (ver Fig. 3.2.6). 
 
3.2.6.2 - Choque Agudo 
Protocolo semelhante ao anterior, diferindo somente no número de sessões de 
choque (item H), em que foi administrada somente uma sessão de quarenta minutos 
após as 96h de privação de sono e antes das 72h de recuperação (7:00 h). O 
registro basal desses ratos foi efetuado normalmente (2 x 24h), porém, os mesmos 
não foram registrados durante a privação, visto que esta foi efetuada exatamente 
conforme o experimento anterior. Os controles foram procedidos da mesma maneira, 
obviamente, respeitando a única sessão de choque administrada a este experimento 
























Choque nas patas 











Choque nas patas 
crônico, agudo ou 
sem choque15 dias de 
recuperação + 3 dias 
de adaptação aos 
cabos de registro
3 dias de adaptação
à privação de sono
 
Fig. 3.2.6 - Diagrama esquemático do protocolo experimental.  
Os animais foram submetidos à cirurgia de implante de eletrodos e, após o período de 
recuperação e adaptação ao sistema de registro, tiveram seu sono registrado por dois dias 
(registro basal), em seguida foram submetidos (após adaptação ao método) à privação de 
sono por 96h ou permaneceram em gaiolas individuais convencionais pelo mesmo período. 
Concomitantemente foi administrado o estresse do choque nas patas em suas formas 
crônica, aguda ou sem o tratamento. Após o período de 4 dias de privação de sono e/ou 
administração dos protocolos de estresse, os animais tiveram seus registros de recuperação 
monitorados por mais 3 dias. Grupos pareados de animais, não registrados, foram 
executados simultaneamente para a coleta de tecidos (linhas vermelhas pontilhadas). Estes 
animais foram sacrificados após a privação de sono e/ou cerca de duas horas após a última 
administração do estresse (entre 9:00 e 10:00 horas da manhã). Para maiores detalhes, 
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3.2.7 - Parâmetros analisados 
Os dados da avaliação do estado comportamental foram inicialmente 
adquiridos em blocos de 3h, que posteriormente foram agrupados em blocos 
maiores de 12h. A tomada da freqüência cardíaca foi feita em três épocas de 6,0s, 
correspondente a cada uma das fases do sono avaliadas, dentro do bloco de três 
horas de registro. Os dados obtidos com o registro eletrofisiológico foram: 
 
- Latência para o Sono (LS): tempo decorrido entre o início de cada bloco de 
registro até o primeiro episódio de sono; 
- Tempo Total de Sono (TTS) ou Eficiência do Sono (EF): somatória dos 
períodos de sono durante o tempo total de registro; 
- Tempo Total do Sono de Ondas Lentas (TSOL): somatória dos períodos de 
sono de ondas lentas de baixa e alta amplitude durante o tempo total de registro; 
- Tempo do Sono de Ondas Lentas de Baixa Amplitude (TSOLB): somatória 
dos períodos de sono de ondas lentas de baixa amplitude durante o tempo total 
de registro; 
- Tempo do Sono de Ondas Lentas de Alta amplitude (TSOLA): somatória dos 
períodos de sono de ondas lentas de alta amplitude durante o tempo total de 
registro; 
- Latência para o Sono Paradoxal (LSP): tempo decorrido entre o início do 
primeiro episódio de sono e o início do primeiro episódio de sono paradoxal; 
- Tempo de Sono Paradoxal (TSP): somatória dos períodos de sono paradoxal 
durante o tempo total de registro; 
- Número de Episódios de Sono Paradoxal (NESP): somatória do número de 
episódios de sono paradoxal durante o tempo total de registro; 
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- Duração Média dos Episódios de Sono Paradoxal (DMESP): resultante da 
divisão do tempo total de sono paradoxal pelo número de episódios de sono 
paradoxal; 
- Numero de despertares (ND): somatória do número de episódios de vigília 
maior que 3 minutos durante o tempo total de registro; 
- Tempo total de vigília (TTV): somatória dos períodos de vigília durante o tempo 
total de registro; 
- Tempo da vigília quieta (TVQ): somatória dos períodos de vigília quieta durante 
o tempo total de registro; 
- Tempo da vigília ativa (TVA): somatória dos períodos de vigília ativa durante o 
tempo total de registro; 
- Freqüência Cardíaca durante o Sono (FCS): média das freqüências tomadas 
durante o sono de ondas lentas de baixa amplitude, de alta amplitude e no sono 
paradoxal (exceto quando durante a privação de sono), em cada bloco de 
registro; 
 
Para melhor representação gráfica, os valores dos parâmetros do estado 
comportamental estão expressos em porcentagem, ou seja, o tempo obtido em cada 
parâmetro foi dividido pelo tempo total de registro (no caso, ~11h) e multiplicado por 
100. Os valores das latências, do NESP, DMESP e ND foram expressos em 
números absolutos. Os valores das freqüências cardíacas foram expressos em 
batimentos por minuto. 
As concentrações de ACTH estão expressas em pg/mL, as de corticosterona, 
em µg/dL e as de prolactina, em ng/mL. As concentrações das catecolaminas 
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plasmáticas estão expressas em pg/mL e as das monoaminas centrais, em ng/mg de 
proteína. 
A avaliação estatística dos parâmetros eletrofisiológicos foi efetuada por 
análise de variância (ANOVA) para medidas repetidas com os fatores Grupo 
(controle gaiola [CTL] e privação de sono paradoxal [PSP]), Tratamento (não-choque 
[NC]; choque agudo [CA]; choque crônico [CC]) e Dia, (Basal, Privação: dias 1 a 4 
[somente para os tratamentos NC e CC] e Recuperação: dias 1 a 3). A comparação 
foi feita somente entre as mesmas fases circadianas (claro e escuro). Na análise dos 
blocos de 3h de registro, o fator Dia foi substituído pelo fator Bloco. A análise 
estatística dos dados hormonais foi efetuada por ANOVA fatorial de duas vias com 
fatores Grupo (CTL ou PSP) e Estresse (NC, CA, CC). No caso de interação, a 
determinação das diferenças inter-grupos foi obtida por intermédio da aplicação 
post-hoc do teste de Newman-Keuls. O teste de correlação paramétrico (Teste de 
Pearson) foi aplicado para verificar a existência de relação entre as secreções dos 
diferentes hormônios estudados e os parâmetros do sono ou entre si. Além do mais, 
o teste t de Student foi utilizado naquelas situações em que se desejou fazer 
comparações simples entre os grupos controles dos experimentos (no caso de 
algumas monoaminas centrais). Foram aceitos os valores com níveis de significância 
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3.3 – Resultados 
Iniciaremos apresentando os dados do estado comportamental, em seguida, os 
dados da freqüência cardíaca e, por último, os resultados das avaliações 
bioquímicas.  
Os resultados do estado comportamental serão apresentados em blocos de 
aproximadamente 11h de registro, correspondente a cada uma das fases do ciclo 
claro/escuro. Os resultados das comparações dos blocos menores de 3h de registro 
serão apresentados apenas durante o período de recuperação, em que as 
alterações foram mais exuberantes e significativas. Os resultados referentes à vigília 
e sua frações, serão omitidos, por julgarmos que esta reflita diretamente o 
comportamento observado no sono. E o sono de ondas lentas será apresentado 
apenas em suas frações de baixa e alta amplitude.  
A freqüência cardíaca, apesar de ter sido coletada em intervalos de três horas 
e referentes às diferentes fases do sono, será apresentada como a média dos 
períodos de 24h, pois a variação circadiana não foi relevante. Julgamos também 
oportuno fundir todas as frações do sono em uma única, referente ao tempo total do 
sono, uma vez que as diferenças nas freqüências coletadas nas diferentes fases não 
diferiram entre si de maneira significativa. 
Os valores das avaliações bioquímicas serão apresentados como a média das 
concentrações plasmáticas nos grupos e sub-grupos em estudo, no momento do 
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3.3.1 – Estado Comportamental 
3.3.1.1 - Latência para o sono (Tabela 3.3.1) 
Durante a fase clara, no período de privação de sono foram encontrados 
efeitos significativos para o Estresse (F1,32=6,44; p≤0,05) e para o Dia (F4,48=4,47; 
p≤0,005). Os animais CC apresentaram uma maior latência para o sono quando 
comparados aos animais NC (p≤0,05) e também em relação ao basal (p≤0,05). 
Durante o período de recuperação, foram observados efeitos significativos para a 
interação entre os fatores Estresse, Grupo e Dia (F6,138=2,64; p≤0,05) e a análise a 
posteriori mostrou que os ratos CTL+CA demoraram mais para iniciar o sono após a 
aplicação do estresse (p≤0,01). 
Na fase escura, foi observado efeito significativo para o fator Estresse 
(F1,32=14,20; p≤0,001) durante o período de privação. Mais uma vez, os animais CC 
apresentaram maior latência para o sono em relação aos animais NC (p≤0,001). No 
período de recuperação, foi obtida a interação entre os fatores Estresse, Dia e Grupo 
(F6,138=2,90; p≤0,05). Testes post-hoc revelaram que os ratos CTL+NC 
apresentaram uma latência reduzida em todas as noites em relação ao basal 
(p≤0,005). 
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3.3.1.2 - Tempo total de sono  
Durante a fase clara e no período da privação de sono foi observada uma 
interação entre os fatores Grupo, Estresse e Dia (F4,128=3,50; p≤0,01). A análise a 
posteriori mostrou que todos os animais privados de sono apresentaram um tempo 
menor de sono em relação aos animais CTL (p≤0,0005) e a seus respectivos 
registros basais (p≤0,05). No período de recuperação também foi observada uma 
interação entre os fatores Grupo, Estresse e Dia (F6,138=3,53; p≤0,005). O Grupo 
PSP apresentou maior eficiência de sono durante o primeiro dia de recuperação em 
relação ao basal (p≤0,0001). Os animais PSP+NC apresentaram aumento no tempo 
total de sono apenas na primeira fase clara da recuperação (p≤0,0001). Os animais 
PSP+CA apresentaram um tempo total de sono menor na primeira fase clara da 
recuperação, e também não diferindo dos animais CTL+NC (p=0,89669). Já os 
animais PSP+CC apresentaram um aumento de sono na primeira (p≤0,0001) e 
segunda fases claras (p≤0,0001) do período de recuperação (Fig. 3.3.1.2). 
Durante a fase escura foi detectada um interação entre os fatores Grupo, 
Estresse e Dia (F4,128=4,51; p≤0,005). A análise a posteriori mostrou que os animais 
PSP+CC apresentaram maior eficiência do sono no quarto dia de privação (p≤0,01) 
em relação ao seu montante basal. Já no período de recuperação foi detectada uma 
interação entre os fatores Dia e Grupo (F3,96=7,79; p≤0,0005), em que os ratos dos 
Grupos PSP demonstraram um tempo total de sono maior no primeiro dia de 
recuperação em relação aos animais do grupo controle (p≤0,0005) e também em 
relação aos seus montantes basais (p≤0,0005; Fig. 3.3.1.2). 
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Fig. 3.3.1.2: Tempo total de sono 
Os resultados estão expressos como porcentagem do tempo de registro (~11h, média + erro 
padrão). A parte clara do gráfico corresponde à fase clara e, a parte sombreada, à fase 
escura. P, período de privação; R, período de recuperação; PSP, privação de sono 
paradoxal; CTL, controle-gaiola; CA, choque agudo; CC, choque crônico; NC, não 
estressado. * diferente do basal; † diferente do respectivo grupo CTL; ‡ diferente dos 
animais NC; # diferente dos animais CC. A chave sobre os símbolos indica efeito principal 
para o fator “grupo”. ANOVA, Newman-Keuls, p≤0,05. 
 
3.3.1.3 - Tempo do sono de ondas lentas de baixa amplitude 
Durante a fase clara, no período de privação de sono, foram observadas 
interações significativas entre os fatores Dia e Estresse (F1,128=6,67; p≤0,05) e entre 
os fatores Dia e Grupo (F4,128=5,68; p≤0,001). Os ratos CTL+NC apresentaram mais 
SOLB do que os animais CTL+CC, que por sua vez, foram também mais elevados 
do que os encontrados para os animais PSP+NC. A análise da interação entre Dia e 
Grupo mostrou que os animais CTL apresentaram mais SOLB do que os animais 
PSP no primeiro dia de privação de sono, e também em relação aos seus 
respectivos montantes basais (p≤0,001). No período de recuperação, foram 
observados efeitos significativos para as interações Grupo e Estresse (F1,128=6,23; 
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p≤0,005) e Dia e Estresse (F4,128=5,78; p≤0,0001). O teste de Newman-Keuls 
mostrou que os ratos PSP+CA apresentaram menos SOLB do que os grupos 
PSP+NC e PSP+CC (p≤0,01); para os ratos do grupo CTL ambos os tipos de 
choque reduziram este parâmetro em relação aos animais não-estressados 
(p≤0.005). Além do mais, os animais PSP+CC apresentaram mais SOLB do que os 
ratos CTL+CC (p≤0,01). Em relação à interação entre os fatores Dia e Estresse, o 
protocolo CC resultou em menos SOLB nos dias 1 e 2 da recuperação, quando 
comparados ao registro basal (p≤0,05). Os animais NC apresentaram mais SOLB do 
que os ratos CC no primeiro dia da recuperação (p≤0,001) e do que os ratos CA em 
todos os dias da recuperação (p≤0,01; Fig. 3.3.1.3). 
Durante a fase escura, no período de privação, foi observada uma interação 
entre Grupo e Dia (F4,128=4,64 p≤0,005). Comparado aos montantes basais, os 
grupos PSP apresentaram mais SOLB durante o período de privação. Já os animais 
dos grupos CTL apresentaram aumento neste parâmetro somente no último dia da 
manipulação (p≤0,001). No período de recuperação a ANOVA revelou efeitos 
significativos para o fator Estresse (F2,46=9,44; p≤0,001) e para a interação entre os 
fatores Dia e Grupo (F3,128=2,74; p≤0,05). Os animais dos grupos PSP apresentaram 
mais SOLB no primeiro dia de recuperação do que em todos os outros dias 
(p≤0,001), embora não fossem observadas diferenças entre os animais PSP e CTL 
(Fig. 3.3.1.3). 




Fig. 3.3.1.3: Tempo do sono de ondas lentas de baixa amplitude 
Os resultados estão expressos como porcentagem do tempo de registro (~11h, média + erro 
padrão). A parte clara do gráfico corresponde à fase clara e, a parte sombreada, à fase 
escura. P, período de privação; R, período de recuperação; PSP, privação de sono 
paradoxal; CTL, controle-gaiola; CA, choque agudo; CC, choque crônico; NC, não 
estressado. * diferente do basal; † diferente do respectivo grupo CTL; ‡ diferente dos 
animais NC; # diferente dos animais CC. A chave sobre os símbolos indica efeito principal 
para o fator “grupo”. ANOVA, Newman-Keuls, p≤0,05. 
 
3.3.1.4 - Tempo do sono de ondas lentas de alta amplitude 
Durante a fase clara, no período de privação, foram detectados efeitos 
significativos para o fator Grupo (F1,128=9,73; p≤0,005) e para a interação entre os 
fatores Dia e Estresse (F4,128=3,32; p≤0,05). Os animais PSP apresentaram menos 
SOLA do que os controles (p≤0,005) e os animais NC (CTL e PSP) mostraram um 
aumento neste parâmetro nos dias 3 e 4 em relação ao primeiro dia da privação 
(p≤0,05). No período de recuperação, foi encontrado efeito significativo na interação 
entre os fatores Estresse, Dia e Grupo (F6,138=2,44; p≤0,05) e o teste de Newman-
Keuls mostrou que os animais CTL+NC apresentaram menos SOLA no terceiro dia 
da recuperação do que no primeiro (p≤0,05), por outro lado os animais PSP+CC 
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apresentaram mais SOLA, no segundo e terceiro dias em relação ao primeiro 
(p≤0,05; Fig. 3.3.1.4). 
Durante a fase escura, no período de privação, foram observados efeitos 
significativos para os fatores Grupo (F1,128=5,873; p≤0,05) e Dia (F4,128=3,56; 
p≤0,01). Testes post-hoc revelaram que os animais do grupo PSP apresentaram 
mais SOLA do que os do grupo controle (p≤0,05) e que os ratos deste mesmo grupo 
também apresentaram mais SOLA nos dias 1, 2 e 3 do período de privação, em 
relação aos montantes basais (p≤0,05). No período de recuperação, efeitos 
significativos foram encontrados para os fatores Estresse (F2,138=4,35; p≤0,05) e Dia 
(F6,138=5,60; p≤0,001). A análise a posteriori revelou que os animais expostos ao CA 
tiveram mais SOLA que os animais não-estressados (p≤0,05). Níveis elevados de 
SOLA estiveram presentes no primeiro dia de recuperação em relação ao basal e ao 
segundo e terceiro dias da recuperação (p≤0,005; Fig. 3.3.1.4).  





Fig. 3.3.1.4: Tempo do sono de ondas lentas de alta amplitude 
Os resultados estão expressos como porcentagem do tempo de registro (~11h, média + erro 
padrão). A parte clara do gráfico corresponde à fase clara e, a parte sombreada, à fase 
escura. P, período de privação; R, período de recuperação; PSP, privação de sono 
paradoxal; CTL, controle-gaiola; CA, choque agudo; CC, choque crônico; NC, não 
estressado. * diferente do basal; † diferente do respectivo grupo CTL. A chave sobre os 
símbolos indica efeito principal para o fator “grupo”. ANOVA, Newman-Keuls, p≤0,05. 
 
 
3.3.1.5 - Latência para o sono paradoxal (Tabela 3.3.1) 
Uma vez que os animais do grupo PSP não apresentaram sono paradoxal 
durante o período de privação, a análise dos parâmetros relacionados a esta fase do 
sono, durante o período de privação, serão apresentados somente para os animais 
do grupo controle. Contudo, a análise do período de recuperação contém todos os 
grupos.  
Durante a fase clara, a ANOVA de duas vias mostrou efeitos significativos para 
os fatores Estresse (F1,16=25,50; p≤0,001) e Dia (F4,64=3,34; p≤0,05). O CC resultou 
em atraso no início do sono paradoxal (p≤0,001) e este efeito se fez sentir no 
primeiro e terceiro dias da manipulação (p≤0,05). No período de recuperação, foram 
observados efeitos significativos na interação entre Estresse e Dia (F3,138=5,68; 
p≤0,001), em que os animais CTL+CA tiveram um aumento na LSP imediatamente 
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após a aplicação do estresse, retornando aos valores basais nas etapas posteriores 
da recuperação. 
Durante a fase escura, observou-se efeito significativo para o fator Estresse 
(F1,16=15,04; p≤0,005). Mais uma vez, o CC prolongou o início do sono paradoxal 
(p≤0,005). No período de recuperação, foi observado efeito significativo para o fator 
Dia (F3,138=3,86; p≤0,01). Neste caso, houve redução na LSP na primeira fase 
escura da recuperação (p≤0,01; Tabela 3.3.1). 
 
3.3.1.6 - Tempo do sono paradoxal 
Durante a fase clara, no período de privação, não foram observados efeitos 
significativos para o tempo de sono paradoxal. Porém, na recuperação, detectou-se 
interação significativa entre os fatores Estresse, Dia e Grupo (F6,138=7,21; p≤0,001). 
Todos os animais do grupo PSP apresentaram aumento no tempo de sono 
paradoxal em relação aos animais do grupo controle (p≤0,001) e este aumento foi 
mais pronunciado nos animais do grupo PSP+CC, que diferiu inclusive dos outros 
animais PSP. O aumento do TSP nos animais PSP+CC persistiu até o segundo dia 
de recuperação (p≤0,001; Fig. 3.3.1.6). 
Durante a fase escura, no período de privação, também não foram observados 
efeitos significativos para nenhum dos fatores pesquisados. Mas na recuperação, 
também foram observados efeitos significativos para a interação entre os fatores 
Estresse, Dia e Grupo (F6,138=4,79; p≤0,001). Todos os ratos do grupo PSP, 
novamente, apresentaram aumento no tempo de sono paradoxal em relação aos 
animais do grupo controle (p≤0,001). O aumento foi mais exuberante também nos 
ratos do grupo PSP+CC, que diferiram dos outros animais PSP (p≤0,001; Fig. 
3.3.1.6). 




Fig. 3.3.1.6: Tempo do sono paradoxal 
Os resultados estão expressos como porcentagem do tempo de registro (~11h, média + erro 
padrão). A parte clara do gráfico corresponde à fase clara e, a parte sombreada, à fase 
escura. P, período de privação; R, período de recuperação; PSP, privação de sono 
paradoxal; CTL, controle-gaiola; CA, choque agudo; CC, choque crônico; NC, não 
estressado. * diferente do basal; † diferente do respectivo grupo CTL; # diferente dos 
animais CC. ANOVA, Newman-Keuls, p≤0,05. 
 
3.3.1.7 - Número de episódios de sono paradoxal  
Durante a fase clara efeitos significativos foram observados somente no 
período da recuperação, em que houve interações entre os fatores Dia e Grupo 
(F3,138= 29,12; p≤0,005) e entre os fatores Dia e Estresse (F3,127= 3,13; p≤0,01). 
Testes post-hoc revelaram que todos os ratos do grupo PSP apresentaram um 
aumento no NESP no primeiro e segundo dias, quando comparados com o basal e 
ao último dia da recuperação (p≤0,005). Quando comparados aos animais do grupo 
controle, os ratos PSP apresentaram mais episódios de PS no primeiro dia de 
recuperação (p≤0,05). O choque agudo não produziu alterações no NESP, mas para 
os ratos NC, os episódios de sono paradoxal estiveram mais elevados no primeiro 
dia em relação aos outros dias (p≤0,05) e também em relação aos animais CA e CC 
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(p≤0,05). Nos ratos CC o aumento no NESP se manifestou no primeiro e segundo 
dias da recuperação, em relação ao basal e ao último dia da recuperação (p≤0.05; 
Fig. 3.3.1.7). 
Durante a fase escura foi observada uma interação entre os fatores Estresse, 
Dia e Grupo (F6,138=2,64; p≤0,05). O teste de Newman-Keuls mostrou que os 
animais PSP+CC tiveram mais episódios de sono paradoxal no primeiro dia de 
recuperação do que nos outros dias (p≤0,001) e que todos os outros grupos 
(p≤0,01), e este aumento também se fez notar no segundo dia (p≤0,001). Além 
disso, os ratos PSP+NC apresentaram aumento no NESP no dia 1 da recuperação 
em relação aos outros dias (p≤0,05; Fig. 3.3.1.7). 
 
 
Fig. 3.3.1.7: Número de episódios de sono paradoxal 
Os resultados estão expressos como número absoluto em cada período de registro (~11h, 
média + erro padrão). A parte clara do gráfico corresponde à fase clara e, a parte 
sombreada, à fase escura. P, período de privação; R, período de recuperação; PSP, 
privação de sono paradoxal; CTL, controle-gaiola; CA, choque agudo; CC, choque crônico; 
NC, não estressado. * diferente do basal; † diferente do respectivo grupo CTL; ‡ diferente 
dos animais NC; # diferente dos animais CC. ANOVA, Newman-Keuls, p≤0,05. 
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3.3.1.8 - Duração média dos episódios de sono paradoxal  
Durante a fase clara foram encontrados efeitos significativos para a interação 
dos fatores Estresse, Dia e Grupo (F6,138= 9,52; p≤0,001). A análise da interação 
revelou que todos os animais PSP apresentaram aumento na duração dos episódios 
de sono paradoxal no primeiro dia de recuperação em relação ao basal e dias 2 e 3 
da recuperação (p≤0,005). Durante o primeiro dia de recuperação, a DMESP nos 
animais PSP+CC foi mais alta do que todos os animais neste período (p≤0,005, Fig. 
3.3.1.8a).  
Durante a fase escura foram observados efeitos significativos para a interação 
entre os fatores Dia e Grupo (F6,138=3,12; p≤0,05) e entre Dia e Estresse 
(F6,138=2,68; p≤0,01). Nos grupos controles, o comprimento dos episódios de sono 
paradoxal esteve reduzido no dia 3 em relação ao primeiro dia da recuperação, e 
nos ratos PSP a DMESP esteve aumentada no primeiro dia de recuperação em 
relação aos demais dias (p≤0,01). Finalmente, os ratos CC apresentaram maior 
DMESP que os animais NC e CA (p≤0,05; Fig. 3.3.1.8a). 
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Fig. 3.3.1.8a: Duração média dos episódios de sono paradoxal 
Os resultados estão expressos em minutos dentro de cada período de registro (~11h, média 
+ erro padrão). A parte clara do gráfico corresponde à fase clara e, a parte sombreada, à 
fase escura. P, período de privação; R, período de recuperação; PSP, privação de sono 
paradoxal; CTL, controle-gaiola; CA, choque agudo; CC, choque crônico; NC, não 
estressado. * diferente do basal; † diferente do respectivo grupo CTL; # diferente dos 
animais CC. ANOVA, Newman-Keuls, p≤0,05. 
 
Analisando os blocos de 3h de registro no primeiro dia de recuperação, durante 
a fase clara foram encontrados efeitos significativos para a interação dos fatores 
Estresse, Dia e Grupo (F6,138=2,49; p≤0,05). A análise desta interação revelou que o 
grupo PSP+CC apresentou episódios de sono paradoxal muito mais longos, nos 
intervalos das 10h às 13h e das 13h às 16h, do que os grupos PSP+NC (p≤0,0005 
para ambos os intervalos) e PSP+CA (p≤0,01 e p≤0,001, respectivamente). Os ratos 
PSP+CA também apresentaram a DMESP maior que animais PSP+NC nos 
intervalos das 10h às 13h e das 13h às 16h (p≤0,05 e p≤0,005, respectivamente). 
Além disso, os animais PSP+CC apresentaram episódios maiores de SP do que os 
animais CTL+CC nos períodos das 10h às 13h e das 13h às 16h (p≤0,0005 e 
p≤0,001, respectivamente). Os ratos PSP+CA também apresentaram aumentos na 
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DMESP no período das 10h às 13h em relação aos animais CTL+CA (p≤0,05; Fig. 
3.3.1.8b e Fig. 3.3.1.8c). 
Durante a fase escura foram encontrados também efeitos significativos para a 
interação dos fatores Estresse, Dia e Grupo (F6,138=2,90; p≤0,05). O teste de 
Newman-Keuls mostrou que os animais PSP+CC apresentaram uma maior DMESP 





Fig. 3.3.1.8b: Duração média dos episódios de sono paradoxal 
Os resultados estão expressos em minutos de cada período de registro (~3h, média + erro 
padrão). A parte clara do gráfico corresponde à fase clara e, a parte sombreada, à fase 
escura. P, período de privação; R, período de recuperação; PSP, privação de sono 
paradoxal; CTL, controle-gaiola; CA, choque agudo; CC, choque crônico; NC, não 
estressado. † diferente do respectivo grupo CTL; ‡ diferente dos animais NC; # diferente dos 
animais CC. ANOVA, Newman-Keuls, p≤0,05. 
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3.3.2 - Freqüência cardíaca durante o sono (Dados de 24h; tabela 3.3.2) 
Durante o período de privação foi observada uma interação entre os fatores 
Estresse, Dia e Grupo (F4,128=2,76; p≤0,05). Independentemente do protocolo de 
estresse adotado, todos os animais PSP apresentaram uma FC maior do que os 
ratos controles (p≤0,005) e também em relação às suas freqüências cardíacas do 
período basal (p≤0,001). Não foram observadas diferenças nos ratos CTL.  
Também durante o período de recuperação foram encontrados efeitos 
significativos para a interação entre os fatores Estresse, Dia e Grupo (F6,138= 6,59; 
p≤0,0001). A análise da interação mostrou que todos os ratos privados de sono 
apresentaram uma FC maior durante o sono no primeiro dia (fases clara e escura 
analisadas conjuntamente) da recuperação comparado com a FC basal (p≤0,05). 
Adicionalmente, foi também observada uma diferença em relação ao protocolo de 
estresse, onde a FC dos ratos PSP+CC esteve mais baixa do que nos PSP+NC no 
primeiro dia (p≤0,01). Finalmente, os ratos do grupo PSP apresentaram uma 
freqüência cardíaca maior do que os animais do grupo controle no primeiro dia da 
recuperação (p≤0,05; Tabela 3.3.2). 
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3.3.3 – Avaliações Bioquímicas 
3.3.3.1 – Eixo HPA 
3.3.3.1.1 – Hormônio adrenocorticotrófico 
A análise de variância detectou efeitos significativos para o fator Grupo 
(F1,46=18,49; p≤0,0001) para o fator Estresse (F2,46=21,97; p≤0,00001) e para a 
interação entre os fatores Grupo e Estresse (F2,46=9,65; p≤0,0005). Para o fator 
Grupo, os animais CTL demonstraram um aumento de 157,99% (p≤0,0005) em 
relação aos animais PSP. A análise a posteriori mostrou que tanto o CA como o CC 
induziram aumento nas concentrações do ACTH. A PSP também levou ao aumento 
nas concentrações do ACTH (comparação simples entre os grupos não estressados 
(NC) pelo teste t de Student mostrou que os animais PSP apresentaram 
concentrações de ACTH maiores [401,55%; t=6,39; p≤0,00001] do que os CTL). Mas 
o efeito do CA e do CC foi menor nos animais privados de sono quando comparado 
aos animais CTL (Fig. 3.3.3.1.1a). 
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Fig. 3.3.3.1.1a: Concentração do hormônio do adrenocorticotrófico 
Os resultados estão expressos em pg/mL (+erro padrão), em animais sacrificados logo após 
a privação de sono e/ou administração do estresse; PSP, privação de sono; CTL, controle 
gaiola; CA, choque agudo; CC, choque crônico; NC, não estressado. 
* diferente do grupo CTL correspondente; # diferente do grupo CA correspondente; ANOVA, 
Newman-Keuls; p≤0,05. 
 
Correlações negativas foram encontradas entre as concentrações de ACTH e 
o SOLB (r=-0,45; n=26; p≤0,05) para os animais CTL (com e sem estresse); e no 
SOLB (r=-0,41; n=26; p≤0,05) e no SOLA (r=-0,41; n=26; p≤0,05, Fig.3.3.3.1.1b) 
para os animais privados de sono (com e sem estresse. Tabela 3.3.3.1). 




Fig. 3.3.3.1.1b: Correlação entre as concentrações de ACTH e a porcentagem do tempo do 
Sono de Ondas Lentas de Alta Amplitude (SOLA%) nos animais privados de sono, quer 
tenham sido estressados (CA ou CC) ou não, durante as 12 primeiras horas da 
recuperação. Correlação de Pearson, p≤0,05. 
 
3.3.3.1.2 – Corticosterona 
A ANOVA mostrou efeitos significativos para o fator Grupo (F1,46= 13,60; 
p≤0,001), para o fator Estresse (F2,46= 168,93; p≤0,00001) e para a interação entre 
os fatores Grupo e Estresse (F2,46= 19,67; p≤0,00001). A análise a posteriori mostrou 
que os estresses CA e CC levaram a aumentos nas concentrações da corticosterona 
plasmática. Os animais PSP+NC apresentaram concentrações maiores da 
corticosterona que os animais CTL+NC (163,97%; p≤0,01).  E, a exemplo do que 
ocorreu com as concentrações do ACTH, o estresse do choque (CA e CC) nos PSP 
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levou a concentrações menores da corticosterona plasmática quando comparado 
aos animais CTL submetidos aos mesmos protocolos de estresse (Fig. 3.3.3.1.2). 
 
 
Fig. 3.3.3.1.2a: Concentração da corticosterona 
Os resultados estão expressos em g/dL (+erro padrão), em animais sacrificados logo após 
a privação de sono e ou administração dos estresses; PSP, privação de sono; CTL, controle 
gaiola; CA, choque agudo; CC, choque crônico; NC, não estressado. 
* diferente do grupo CTL correspondente; † diferente do grupo PSP+NC. ANOVA, Newman-
Keuls; p≤0,05. 
 
A correlação entre as concentrações de ACTH e de Corticosterona foi 
encontrada (r=0,68; n=52; p≤0,000001; Fig.3.3.3.1.2.b). 





Fig. 3.3.3.1.2b: Correlação entre as concentrações de ACTH e de Corticosterona em todos 
os grupos experimentais, logo após as 96h de privação de sono paradoxal e/ou a 
administração do estresse, bem como nos animais controles. Correlação de Pearson, 
p≤0,05. 
 
Foram encontradas correlações negativas entre as concentrações de 
corticosterona e o SOLB (r=-0,75; n=26; p≤0,00005) e o SP (r=-0,41; n=26; p≤0,05) 
nas primeiras 12h de recuperação, nos animais do grupo CTL. Para os animais do 
grupo PSP, as concentrações plasmáticas de corticosterona se correlacionaram 
negativamente com o SOLB (r=-0,62; n=26; p≤0,001), com o SOLA (r=-0,65; n=26; 
p≤0,0005) e, positivamente com a duração dos episódios de sono paradoxal 
(DMESP - r=0,53; n=26; p≤0,005) neste mesmo período inicial da recuperação. 
(Fig.3.3.3.1.2.c e Tabela 3.3.3.1). 




Fig. 3.3.3.1.2c: Correlação entre as concentrações de Corticosterona e a Duração Média 
dos Episódios de Sono Paradoxal nos animais privados de sono, quer tenham sido 
estressados (CA ou CC) ou não, durante as 12 primeiras horas da recuperação. Correlação 
de Pearson, p≤0,05. 
 
3.3.3.2 – Prolactina 
Foram apontados efeitos significativos para o fator Estresse (F2,31= 34,80, 
p≤0,000001) e para a interação entre os fatores Estresse e Grupo (F2,31= 9,28, 
p≤0,001). A análise a posteriori revelou que os animais CTL+CA e CTL+CC 
apresentaram concentrações de prolactina mais elevadas do que os CTL+NC 
(1.303,6%; p≤0,0005 para CTL+CA e 1.389,3%; p≤0,0005 para CTL+CC). Os ratos 
PSP+CC apresentaram aumento nas concentrações de prolactina quando 
comparado àquelas do grupo PSP+NC (270,2%; p≤0,0005) e do grupo PSP+CA 
(237,4%; p≤0,0005; Fig. 3.3.3.2a). 
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A comparação simples pelo teste t de Student também mostrou que os animais 
PSP+NC apresentaram concentrações de prolactina maiores do que os animais 




Fig. 3.3.3.2a: Concentrações plasmáticas de prolactina 
Os resultados estão expressos em ng/mL (+erro padrão), em animais sacrificados logo após 
a privação de sono e ou administração do estresse. PSP, privação de sono; CTL, controle 
gaiola; CA, choque agudo; CC, choque crônico; NC, não estressado. 
* diferente do grupo CTL correspondente; # diferente do grupo CA correspondente; † 
diferente do grupo PSP. ANOVA, Newman-Keuls; p≤0,05. 
 
 
Uma correlação positiva foi encontrada entre as concentrações de prolactina e 
a duração dos episódios de sono paradoxal durante a primeira fase clara da 
recuperação (r=0,52; n=37; p≤0,001) e, quando só analisado os animais privados de 
sono, esta correlação se mostrou ainda mais expressiva (r=0,71; n=19; p≤0,001; Fig. 
3.3.3.2b). Em relação somente aos animais privados de sono, também foram 
observados efeitos significativos para o tempo de sono paradoxal (r=0,53, n=19, 
p≤0,05) e para o tempo de SOLA (r=-0,60, n=19, p≤0,01) nas 12 primeiras horas do 
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período de recuperação. Aliás, a prolactina também se correlacionou inversamente 
ao tempo do SOLB (r=-0,76, n=19, p≤0,0005) nos animais mantidos nas gaiolas 




Fig. 3.3.3.2b: Correlação entre as concentrações de prolactina e a duração média dos 
episódios de sono paradoxal nos animais privados de sono, quer tenham sido estressados 
(CA e CC) ou não, durante as 12 primeiras horas da recuperação. Correlação de Pearson, 
p≤0,05. 
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Tabela 3.3.3.1: Correlação entre as concentrações dos hormônios do eixo HPA e prolactina 
com os principais parâmetros de sono 
 
























-0,42 -0,60* 0,53* 0,71# 
Correlação de Pearson; * p≤0,05; # p≤0,001. SOLB%, porcentagem do tempo de sono de 
ondas lentas de baixa amplitude; SOLA%, porcentagem do tempo de sono de ondas lentas 
de alta amplitude; PS%, porcentagem do tempo de sono paradoxal; DMESP, duração média 
dos episódios de sono paradoxal. Os parâmetros do sono foram obtidos nas primeiras 12h 
do período de recuperação. 
 
3.3.3.3 – Catecolaminas plasmáticas 
Os resultados desta sessão estão apresentados na Tabela 3.3.3.3. 
Adicionalmente, informamos que não foram encontradas correlações significativas 
entres os hormônios do eixo HPA e as catecolaminas plasmáticas estudadas. 
 
3.3.3.3.1 – Noradrenalina  
Foram observados efeitos significativos para o fator Estresse (F2,46=3,42; 
p≤0,05), e o teste post-hoc revelou apenas que os animais CA e CC apresentaram 
concentrações plasmáticas maiores de noradrenalina do que os ratos não-
estressados (p≤0,05).  
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3.3.3.3.2 – Adrenalina 
Não foram observados efeitos significativos para nenhum dos fatores 
pesquisados. 
 
3.3.3.3.3 – L-Dopa 
Foi encontrado efeito significativo para o fator Estresse (F2,46=3,42; p≤0,05). O 
teste de Newman-Keuls revelou que o choque nas patas, quer seja em uma única 
(p≤0,05), quer em múltiplas (p≤0,0001) sessões provocou elevação nas 
concentrações plasmáticas de L-Dopa em relação aos animais NC. 
 
3.3.3.3.4 – Dopamina 
Novamente o fator Estresse se mostrou significativo (F2,46=23,56; p≤0,0001) e a 
análise a posteriori mostrou que os animais CC e CA apresentaram concentrações 
plasmáticas maiores de dopamina do que os animais não-estressados (p≤0,001). 
 
Tabela 3.3.3.3: Concentrações plasmáticas da Noradrenalina, Adrenalina, L-Dopa e 
Dopamina 
Grupo Estresse Noradrenalina  Adrenalina  L-Dopa  Dopamina  
NC 654,29±155,6 1320,80±396,9 114,510±46,5 45,009±10,1 
CA 1916,28±505,5 2293,50±457,5 218,621±77,3‡ 132,123±16,5‡ CLT 
CC 1240,80±272,2 2012,72±658,0 215,389±71,8‡ 112,005±28,9‡ 
NC 940,98±87,74 1158,54±165,1 110,786±30,8 59,218±7,9 
CA 1468,22±672,3 2559,80±1069,3 122,985±35,4* 102,595±41,4‡ PSP 
CC 1806,71±516,1 2046,11±646,1 199,855±75,1‡,# 119,594±34,9‡ 
Os resultados estão expressos em pg/mL (±erro padrão), em animais sacrificados logo após 
a privação de sono e/ou administração do estresse. 
 PSP, privação de sono; CTL, controle gaiola; CA, choque agudo; CC, choque crônico; NC, 
não estressado. * diferente do grupo CTL correspondente; ‡ diferente dos animais NC; # 
diferente dos animais CA. ANOVA, Newman-Keuls; p≤0,05. 
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3.3.3.4 - Monoaminas Centrais 
A título de ilustração, os dados desta seção estão representados nas Figuras 
3.3.3.4a e 3.3.3.4.b e na Tabela 3.3.3.4.  
 
3.3.3.4.1 - Bulbo 
Para as concentrações de NE, L-DOPA, DA, DOPAC, HVA, 5-HT e 5-HIAA, 
não foram encontradas diferenças significativas.  
Para a relação DOPAC/DA foram encontrados efeitos significativos somente 
para o fator Grupo (F1,46=12,63; p≤0,001), sendo que os animais PSP apresentaram 
um aumento do turnover dopaminérgico de 94,93% em relação aos animais CTL. 
Em relação à razão HVA/DA foram encontrados efeitos significativos somente para o 
fator Grupo (F1,46=8,07; p≤0,01), em que se verificou que os animais PSP 
demonstraram um aumento do turnover dopaminérgico de 181,34% em relação aos 
animais CTL. Foram encontrados efeitos significativos somente para o fator Grupo 
(F1,45=6,77; p≤0,05) na razão 5-HIAA/5-HT, onde os animais PSP tiveram um 
aumento do turnover serotoninérgico de 30,58% em relação aos animais CTL. 
 
3.3.3.4.2 - Ponte 
Em relação às concentrações de NE, L-DOPA, 5-HT e para a razão 
DOPAC/DA, não foram detectadas diferenças significativas. Para as concentrações 
de DA foi encontrado efeito significativo somente para o fator Estresse (F2,46=5,29; 
p≤0,01), sendo que os animais submetidos ao CA tiveram concentrações deste 
neurotransmissor 86,48% maiores do que as dos animais não estressados (NC) e 
32,57% maiores do que as concentrações dos grupos CC. Nas concentrações da 
DOPAC foi detectado efeito principal do fator Estresse (F2,46=4,07; p≤0,05), em que 
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se verificou as maiores concentrações nos animais tratados com CC comparado 
com os animais tratados com CA (26,06%) e com aqueles não estressados 
(85,11%). Para as concentrações de HVA, a ANOVA revelou efeitos significativos 
para o fator Grupo (F1,46=4,18; p≤0,05) e para o fator Estresse (F2,46=3,67; p≤0,05). 
Em relação ao fator Grupo, os animais PSP apresentaram concentrações maiores 
deste metabólito do que os animais do grupo CTL (62,1%; p≤0,05). Em relação ao 
fator Estresse, verificou-se que os animais CC tiveram concentrações maiores deste 
metabólito comparado com os animais não estressados (117,69%), mas de apenas 
6,3% maiores do que de animais CA. Na razão HVA/DA encontrou-se efeito 
significativo somente para o fator Grupo (F1,46=4,17; p≤0,05), em que os animais 
PSP apresentaram um maior turnover dopaminérgico (68,27%) em relação aos 
animais CTL. Para o 5-HIAA houve efeito principal do fator Grupo (F1,46=6,11; 
p≤0,05), em que os animais PSP tiveram índices deste metabólito 37,69% maiores 
do que os animais CTL. Em relação a razão 5-HIAA/5-HT foi detectado efeito 
principal do Grupo (F1,46=21,67; p≤0,00005), onde os animais PSP apresentaram 
aumento do turnover serotoninérgico de 46,91% em relação aos animais CTL. 
 
3.3.3.4.3 - Hipotálamo 
Em relação às concentrações de NE, L-DOPA, DOPAC, 5-HT e na razão 
DOPAC/DA, não foram encontrados efeitos significativos para nenhum dos fatores 
pesquisados. Para a dopamina (DA) houve efeito principal do fator Estresse 
(F2,46=3,97; p≤0,05) em que os animais estressados cronicamente (CC) tiveram 
índices deste neurotransmissor 41,64% maiores do que os animais NC e 34,52% 
maiores do que aqueles que receberam uma única sessão de choque nas patas 
(CA). Para o ácido homovalínico (HVA) foi revelado efeito significativo somente para 
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o fator Grupo (F1,46= 9,83; p≤0,005), e os animais PSP tiveram índices deste 
metabólito 139,33% maiores do que aqueles do grupo CTL. A razão HVA/DA 
apresentou efeito significativo somente para o fator Grupo (F1,46=8,34; p≤0,01), onde 
os animais PSP apresentaram aumento do turnover dopaminérgico em 169,65% 
comparado aos animais mantidos nas gaiolas (CTL). Em relação ao 5-HIAA foram 
encontrados efeitos significativos somente para o fator Grupo (F1,46=4,9575, p≤0,05), 
em que os animais PSP tiveram índices deste metabólito 42,11% maiores do que 
aqueles dos grupos CTL. Para a razão 5-HIAA/5-HT foram encontrados efeitos 
significativos somente para o fator Grupo (F1,45=7,20; p≤0,05), em que houve 
aumento do turnover serotoninérgico em 39,87% nos animais PSP em relação aos 
animais CTL. 
 
3.3.3.4.4 - Hipocampo 
No hipocampo não foram encontrados efeitos significativos para nenhum dos 
fatores pesquisados nas concentrações de NE, L-DOPA, DA, HVA e na razão 
HVA/DA. Para as concentrações de DOPAC observou-se efeito significativo para o 
fator Grupo (F1,46=5,62; p≤0,05), onde os animais PSP apresentaram concentrações 
64,35% maiores deste metabólito do que os animais CTL. Para a razão DOPAC/DA, 
a ANOVA mostrou interação entre os fatores Grupo e Estresse (F2,46=3,73; p≤0,05) e 
a análise a posteriori revelou que os animais do grupo PSP+CA apresentaram maior 
turnover dopaminérgico do que os animais PSP+NC (55,98%; p≤0,05) e também do 
que os animais CTL+CA (122,88%; p≤0,05). Estes mesmos animais também 
apresentaram um aumento no turnover dopaminérgico em relação ao grupo 
CTL+NC, embora não tenha sido estatisticamente significativo (57,68%, p=0,0795). 
Nas concentrações da 5-HT foram encontrados efeitos significativos para o fator 
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Estresse (F2,46=6,63; p≤0,005) e para a interação entre os fatores Grupo e Estresse 
(F2,46= 4,45; p≤0,05). A análise a posteriori revelou que os animais dos grupos 
PSP+CC e PSP+CA, apresentaram concentrações menores deste neurotransmissor 
em relação aos animais CTL+NC (33,49%, p≤0,05; 48,24%, p≤0,05; 
respectivamente). Os animais CTL+CC e CTL+CA, também apresentaram redução 
das concentrações deste neurotransmissor quando comparado aos animais 
CTL+NC (55,97%, p≤0,01; 64,53%, p≤0,005, respectivamente). Embora não tivesse 
sido estatisticamente significativa, os animais PSP+NC também apresentaram uma 
tendência de redução deste neurotransmissor em relação aos animais CTL+NC 
(35,83%, p=0,07096). Para as concentrações do 5-HIAA foi encontrado efeito 
significativo do fator Grupo (F1,46=8,20; p≤0,01), em que os animais PSP 
apresentaram um aumento de 48,66% deste metabólito em relação aos animais 
CTL. Para a razão 5-HIAA/5-HT foram encontrados efeitos significativos somente 
para o fator Grupo (F1,46=3,91; p≤0,05), em que se verificou um aumento do turnover 
serotoninérgico de 39,94% nos animais PSP em relação aos animais CTL.  
 
3.3.3.4.5 - Estriado 
No estriado não foram observados efeitos significativos para nenhum dos 
fatores pesquisados nas concentrações de L-DOPA, DA, DOPAC, HVA, 5-HT, 5-
HIAA e nas razões DOPAC/DA, HVA/DA e 5-HIAA/5-HT. Porém, para as 
concentrações de NE foram encontrados efeitos significativos para a interação entre 
os fatores Grupo e Estresse (F2,46=4,98; p≤0,05), mas o teste de Newman-Keuls não 
apontou para nenhuma diferença entre os animais (os dados do estriado, pela 
ausência de resultados significativos, não estão apresentados na Figura 3.3.3.4 ou 
na Tabela 3.3.3.4.  
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3.3.3.4.6 - Córtex parietal 
Nesta região cerebral não foram encontrados efeitos significativos para a NE, 
L-DOPA, DA, HVA, 5-HT, 5-HIAA, e nas razões DOPAC/DA e 5-HIAA/5-HT. Para as 
concentrações do metabólito DOPAC foi detectada interação entre os fatores Grupo 
e Estresse (F2,46=3,35; p≤0,05) e a análise a posteriori revelou que os animais 
CTL+CA apresentaram diminuição deste metabólito em relação aos animais 
CTL+NC (-40,38%; p≤0,05). Também se observou uma tendência, embora não 
estatisticamente significativa, de redução deste metabólito nos animais PSP+CC 
(48,38%; p=0,0625), nos PSP+NC (44,53%; p=0,0776) e nos CTL+CC (41,95%; 
p=0,0736), em relação aos CTL+NC. Para a razão HVA/DA foram observados 
efeitos significativos para a interação entre os fatores Grupo e Estresse (F2,46=3,21; 
p≤0,05), mas não foram observadas diferenças significativas na análise a posteriori. 
 
3.3.3.4.7 - Córtex frontal 
Nenhum efeito significativo foi encontrado para as concentrações de L-DOPA, 
HVA, 5-HIAA e para a razão DOPAC/DA nesta região do cérebro. Em relação às 
concentrações de NE foi observado efeito significativo para o fator Estresse 
(F2,46=3,28; p≤0,05), em que os animais CA apresentaram índices deste 
neurotransmissor 36,44% maiores do que em ratos NC e 28,52% maiores do que 
nos animais CC. Para a DA também foi detectado efeito significativo para o fator 
Estresse (F2,46=5,78; p≤0,01); de forma semelhante, os animais CA tiveram 
concentrações maiores deste neurotransmissor do que os animais NC (52,45%) e 
CC (75,42%). Em relação ao DOPAC, também foi observado efeito principal do 
Estresse (F2,46=10,18; p≤0,0005), onde os animais CA apresentaram concentrações 
maiores deste metabólito do que ratos NC e CC (42,93% e 65,64%; 
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respectivamente). Para a razão HVA/DA houve interação entre os fatores Grupo e 
Estresse (F2,46=4,05; p≤0,05), mas não foram observadas diferenças significativas na 
análise a posteriori. Porém, ao comparar os grupos PSP+NC e CTL+NC pelo teste t 
de Student observou-se que o grupo PSP+NC apresentou um turnover 
dopaminérgico maior do que os animais CTL (96,01%; t= 3,11; p≤0,01). Para as 
concentrações de 5-HT a ANOVA revelou interação significativa entre os fatores 
Grupo e Estresse (F2,46=6,78; p≤0,005) e análise a posteriori mostrou que os animais 
PSP+NC apresentaram diminuição deste neurotransmissor em relação aos animais 
do CTL+NC (29,39%; p≤0,05). Os animais os grupos CTL+CC e CTL+CA também 
apresentaram reduções deste neurotransmissor em relação ao grupo CTL+NC 
(31,63%; p≤0,05; 34,08%, p≤0,05; respectivamente). Na razão 5-HIAA/5-HT foram 
encontrados efeitos significativos para a interação entre os fatores Grupo e Estresse 
(F2,46=5,23; p≤0,01). Embora não foram observadas diferenças significativas na 
análise a posteriori, observamos uma tendência estatística de diminuição de 24,1% 
do turnover serotoninérgico nos ratos PSP+CC em relação aos animais PSP+NC 
(p=0,080745). Por outro lado, os animais CTL+CA demonstraram uma tendência de 
aumento do turnover serotoninérgico quando comparados aos ratos CTL+NC 
(42,97%; p=0,06330). Mas uma comparação simples pelo teste t de Student revelou 
que os animais PSP+NC apresentaram um maior turnover serotoninérgico do que os 
animais CTL+NC (36,89%; t= 3,36; p≤0,005). 
 











Fig. 3.3.3.4a: Concentrações das monoaminas nas regiões cerebrais estudadas 
Os resultados estão expressos em ng/mg de proteína (+erro padrão), em ratos (n=10 por 
grupo) sacrificados logo após a administração do estresse e/ou da privação de sono. PSP, 
privação de sono; CTL, controle-gaiola; NC, não estressado; CA, choque agudo; CC, 
choque crônico; NE, norepinefrina; L-DOPA, L-3,4-diidroxifenilalanina; DA, dopamina; 
DOPAC, 3,4-hidroxifenilacetico; HVA, ácido homovalinico; 5-HT, serotonina; 5-HIAA, ácido 
5-hidroxiindolilacetico. ∗ diferente do respectivo grupo CTL; # diferente dos animais não-








Fig. 3.3.3.4b: Concentrações das monoaminas nas regiões cerebrais estudadas 
Os resultados estão expressos em ng/mg de proteína (+erro padrão), em ratos (n=10 por 
grupo) sacrificados logo após a administração do estresse e/ou da privação de sono. PSP, 
privação de sono; CTL, controle-gaiola; NC, não estressado; CA, choque agudo; CC, 
choque crônico; NE, norepinefrina; L-DOPA, L-3,4-diidroxifenilalanina; DA, dopamina; 
DOPAC, 3,4-hidroxifenilacetico; HVA, ácido homovalinico; 5-HT, serotonina; 5-HIAA, ácido 
5-hidroxiindolilacetico. ∗ diferente do respectivo grupo CTL; # diferente dos animais não-
estressados para o respectivo grupo (PSP ou CTL); † diferente dos animais CC para o 
respectivo grupo (PSP ou CTL); ¥ diferente do grupo CTL+NC. ANOVA, Newman-Keuls; 
p≤0,05.  
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3.3.3.5 - Correlações entre as concentrações das monoaminas hipotalâmicas e 
os hormônios hipofisiários 
  A correlação de Pearson foi aplicada para cada grupo individualmente. 
Observamos correlações positivas entre as concentrações de serotonina e 
plasmáticas do ACTH (r=0,72; n=9; p≤ 0,05) e da prolactina (r=0,89; n=6; p≤0,05) no 
grupo CTL+NC. No grupo PSP+NC foram detectadas correlações significativas entre 
o turnover HVA/DA e a secreção de prolactina (r=0,95; n=6; p≤0,005) e entre o 
turnover 5-HIAA/5-HT e o ACTH (r=0,83; n=9; p≤0,01). Também observamos uma 
correlação significativa entre o turnover 5-HIAA/5-HT e a prolactina plasmática 
(r=0,92; n=6; p≤0,01) nos animais CTL+CA. 
 
3.3.3.6 - Correlações entre as concentrações das monoaminas centrais e os 
principais parâmetros de sono 
 As correlações entre as concentrações das monoaminas nas diferentes áreas 
cerebrais estudadas e os principais parâmetros de sono obtidos nas primeiras 12h 
do período de recuperação (claro) estão apresentados em duas tabelas, sendo que 
a primeira refere-se aos animais privados de sono paradoxal (PSP) e a segunda, aos 
animais mantidos em suas gaiolas-moradias.  
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Tabela 3.3.3.6.1 - Correlações das monoaminas centrais com os parâmetros de 
sono em animais PSP (n=15) 
Região SOLB% SOLA% SP% DMESP 
NE Est: -0,73; p≤0,005 
CF: -0,52; p≤0,05 
Est: -0,79; p≤0,001 
  
DA  
Bul: -0,70; p≤0,005 
CP: -0,56; p≤0,05 
Bul: 0,54; p≤0,05 
HPC: 0,62; p≤0,05 
 
DOPAC  Bul: -0,60; p≤0,05 CP: 0,54; p≤0,05 CP: 0,63; p≤0,05 
HVA  Bul: -0,60; p≤0,05  
Pte: 0,69; p≤0,005 
CP: 0,54; p≤0,05 
Est: 0,53; p≤0,05 
DOPAC/DA    Pte: 0,52; p≤0,05 
HVA/DA  Bul: -0,57; p≤0,05  
Pte: 0,66; p≤0,01 
Est: 0,66; p≤0,01 
5-HT  Est: -0,56; p≤0,05  Bul: 0,66; p≤0,01 
5-HIAA    Est: 0,54; p≤0,05 
5-HIAA/5HT     
SOLB%, porcentagem do tempo do sono de ondas lentas de baixa amplitude; SOLA%, 
porcentagem do tempo do sono de ondas lentas de baixa amplitude; PS%, porcentagem do 
tempo do sono paradoxal; DMESP, duração média dos episódios de sono paradoxal. Os 
parâmetros do sono foram obtidos nas primeiras 12h do período de recuperação. NE, 
norepinefrina; DA, dopamina; DOPAC, ácido 3,4-hidroxifenilacético; HVA, ácido 
homovalínico; 5-HT, serotonina; 5-HIAA, ácido 5-hidroxiindolilacético; HPT, hipotálamo; Pte, 
ponte; Bul, bulbo; CF, córtex frontal; CP, córtex parietal; Est, estriado; HPC, hipocampo. 
Correlação de Pearson. 
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Tabela 3.3.3.6.2 - Correlações das monoaminas centrais com os parâmetros de 
sono em animais CTL (N=14) 
Região SOLB% SOLA% SP% DMESP 
NE     
DA   CF: -0,68; p≤0,01 CF: -0,56; p≤0,05 
DOPAC   CF: -0,73; p≤0,005 CF: -0,70; p≤0,005 
HVA CF: -0,56; p≤0,05 CF: -0,56; p≤0,05 CF: -0,76; p≤0,005  
DOPAC/DA     
HVA/DA   HPC: -0,55; p≤0,05 HPC: -0,58; p≤0,05 
5-HT CF: 0,71; p≤0,005 
HPC: 0,70; p≤0,005 
 HPC: 0,62; p≤0,05  
5-HIAA     
5-HIAA/5HT CF: -0,73; p≤0,005 
HPC: -0,86; p≤0,0001 
 HPT: -0,74; p≤0,005 
CF: -0,73; p≤0,005 
HPC: -0,66; p≤0,01 
 
SOLB%, porcentagem do tempo do sono de ondas lentas de baixa amplitude; SOLA%, 
porcentagem do tempo do sono de ondas lentas de baixa amplitude; PS%, porcentagem do 
tempo do sono paradoxal; DMESP, duração média dos episódios de sono paradoxal. Os 
parâmetros do sono foram obtidos nas primeiras 12h do período de recuperação. NE, 
norepinefrina; DA, dopamina; DOPAC, ácido 3,4-hidroxifenilacético; HVA, ácido 
homovalínico; 5-HT, serotonina; 5-HIAA, ácido 5-hidroxiindolilacético; HPT, hipotálamo; Pte, 
ponte; Bul, bulbo; CF, córtex frontal; CP, córtex parietal; Est, estriado; HPC, hipocampo. 
Correlação de Pearson. 
 
 
3.3.3.7 - Correlações entre as concentrações das monoaminas do bulbo e a 
freqüência cardíaca 
 Foi observada uma correlação positiva entre o turnorver dopaminérgico 
DOPAC/DA (r=0,42; n=39; p≤0,005) e o turnover serotoninérgico (r=0,39; n=39; 
p≤0,01) no bulbo com a freqüência cardíaca nos animais de nosso estudo (todos os 











Fig. 3.3.3.7a: Correlação entre o turnover dopaminérgico (DOPAC/DA) no bulbo e a 
Freqüência Cardíaca durante as 12 primeiras horas da recuperação, considerando todos os 






















Fig. 3.3.3.7b: Correlação entre o turnover serotoninérgico (5-HIAA/5-HT) no bulbo e a 
Freqüência Cardíaca durante as 12 primeiras horas da recuperação, considerando todos os 
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3.4 – Discussão 
 Sem dúvida, o achado mais marcante deste estudo, foi o aumento 
pronunciado do tempo de sono paradoxal no grupo de animais privados de sono e 
submetidos ao estresse crônico do choque nas patas, especialmente na duração 
média dos episódios. A partir dessa observação, procuramos determinar os 
possíveis mecanismos que estariam envolvidos nessa alteração tão robusta. 
 
3.4.1 – Rebote de sono paradoxal 
Um dos mecanismos propostos para explicar o rebote de sono induzido por 
estresse agudo envolve a liberação de serotonina (5-HT) pelos núcleos da rafe no 
núcleo arqueado do hipotálamo. Essa liberação resulta em processamento de um 
peptídeo, o peptídeo do lóbulo intermediário tipo corticotrofina, ou ACTH18-39 (CLIP), 
que é processado em duas localidades distintas no cérebro: o núcleo arqueado (e 
peri-arqueado) do hipotálamo basomedial e em um grupo de células do núcleo do 
trato solitário, outra região importante para o sono, em especial o de ondas lentas 
(Emson et al., 1984; Leger et al., 1990; Zaphiropoulos et al., 1991).  
A administração i.c.v. de ACTH aumenta a vigília (como seria de se esperar), 
mas o α-MSH (hormônio melanócito estimulante, também derivado da pró-ópio-
melanocortina e produzido no lóbulo intermediário da hipófise) e o CLIP induzem 
aumento no sono (Chastrette et al., 1990; Wetzel et al., 1994). A injeção local de 
CLIP na região dorsal da rafe induz aumento considerável no sono paradoxal, 
semelhante ao induzido por estresse (Chastrette et al., 1990; El Kafi et al., 1994, 
1995). Esta função específica do CLIP na produção de aumento do sono paradoxal 
é ainda mais evidente quando se administra a β-endorfina, nas mesmas condições, 
e não se observa alteração alguma nos montantes de sono paradoxal (Chastrette et 
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al., 1990). Outros neuropeptídeos (peptídeo intestinal vasoativo, vasopressina) 
também têm o poder de aumentar o sono, mas não o fazem de modo tão seletivo 
para o sono paradoxal quanto o CLIP, aumentando ambas as fases, ondas lentas e 
o sono paradoxal (Riou et al., 1982; Kruisbrinki et al., 1987; Kapás et al., 1988). 
Após o término do estresse, a serotonina entraria em um processo de 
recaptação ativa; porém o CLIP, por ser tratar de um peptídeo e exigir mecanismos 
de transcrição mais demorados, continua a aumentar, primeiro no núcleo arqueado, 
depois na região dorsal da rafe. Esta diminuição na atividade serotoninérgica, talvez 
influenciada também pelo CLIP, estaria estreitamente relacionada com o rebote de 
sono paradoxal observado após o estresse (Bonnet et al., 1997). 
O padrão de aumento no sono paradoxal induzido pelo CLIP, mais 
precisamente pelo fragmento amino-terminal ACTH20-24 (Val-Lys-Tyr-Pro), é 
caracterizado pela duração extremamente longa dos episódios, em geral, acima de 4 
minutos (7 minutos, em média). O efeito no prolongamento dos episódios de sono 
paradoxal, apesar do aumento do montante total, não é obtido com o ACTH inteiro 
(ACTH1-39) e com o outro fragmento ativo do ACTH, o ACTH18-24, (Wetzel et al., 
1997). O trabalho de Wetzel e colaboradores (1997) é um dos poucos trabalhos que 
analisam a duração média dos episódios de sono paradoxal, e o único que propõe 
uma possível causa. Por isso, não hesitamos em supor que o pronunciado aumento 
na duração dos episódios de sono paradoxal de nossos animais (talvez o fato mais 
relevante de nosso trabalho), esteja de alguma forma ligada ao CLIP. Um dos fatos 
mais surpreendentes, é que o gene que codifica justamente a fração ACTH20-24, vem 
sendo conservado ao longo do filo Chordatha desde os Agnathas (período siluriano, 
380 milhões de anos!), que poderia parecer um desperdício, em termos evolutivos, 
para uma seqüência sem importância vital (Dores & Lecaude, 2005). 
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O teste que utilizamos permite uma reação cruzada de 13 a 15% com o 
fragmento ACTH18-39 do ACTH (anticorpo monoclonal de camundongo, DPC Immulite 
Co., EUA). Este tipo de reação cruzada é comum na maioria dos testes comerciais 
disponíveis e, às vezes, torna-se um obstáculo, principalmente no monitoramento de 
pacientes com tumores hipofisiários ou mesmo ectópicos, produtores de ACTH, 
pacientes com baixa produção de ACTH1-39 e em gestantes com altas concentrações 
de pro-opiomelonocortina circulante (ver Guiban et al., 2001, para uma revisão). Isto 
nos leva também a supor, que parte dos valores do ACTH encontrados em nossas 
amostras, que são bastante elevados para os animais estressados cronicamente, 
pode ser oriunda também do CLIP, embora os animais somente estressados (de 
forma aguda ou crônica) tenham apresentado valores de ACTH extremamente 
elevados, mas sem alterações pronunciadas no sono paradoxal. 
Respeitando o papel das demais estruturas envolvidas na manutenção e 
geração do sono paradoxal (ver Steriade & McCarley, 1990, para uma revisão), o 
fenômeno mais evidente durante esta fase do sono no rato é o aparecimento do 
ritmo tetha em regiões mediais do encéfalo do animal, mais precisamente, oriundas 
do substrato hipocampal (Timo-Iaria et al., 1970; Gerbrant et al., 1978). Este padrão 
de onda é gerado por populações de células cujos brotamentos dendríticos fluem 
para o stratum oriens do CA1 e para o stratum moleculare do giro denteado, as 
lâminas hipocampais responsáveis pela geração do ritmo theta (Bland, 1995; 
Vinogradova, 1995). No rato, o ritmo theta ocorre continuadamente, mas é 
substituído por outro ritmo irregular e de alta voltagem durante comportamentos 
automáticos, como o de limpeza e o de coçar (Vanderwolf, 1969; Buzsaki et al., 
1983). Um estímulo de alerta, ou mesmo estressor, pode produzir a substituição 
imediata deste ritmo irregular pelo ritmo theta no rato imóvel. Esta forma de onda 
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theta é farmacologicamente distinta daquela que ocorre em ratos em movimento, 
uma vez que este último tipo de onda theta é eliminado pela administração de 
agentes anticolinérgicos, como a atropina e a escopolamina, mas aquele outro não 
(Bland, 1986; Kramis et al., 1975). Esta onda theta de natureza colinérgica, que está 
presente também durante o sono paradoxal, pode ser obtida artificialmente no rato 
anestesiado pela estimulação elétrica, ou pela infusão de carbacol, no hipocampo 
(Colom et al, 1991; Smythe et al., 1992). As aferências colinérgicas, oriundas do 
septo medial, são responsáveis pela manutenção deste tipo de ritmo theta 
hipocampal (Borst et al., 1987; Khateb et al., 1992; Leung & Borst, 1987). 
Adicionalmente, a infusão de carbacol no tegmento mediodorsal da ponte induz sono 
paradoxal (Vanni-Mercier et al., 1991). 
O fato do ritmo theta também aparecer em situações de alerta, ou mesmo 
estressantes, poderia sugerir algum tipo de vínculo entre a ativação colinérgica 
hipocampal e a regulação do eixo HPA. De fato, a infusão local de escopolamina no 
hipocampo de ratos submetidos ao estresse da imobilização resulta em elevação 
das concentrações de ACTH e de corticosterona muito além do esperado em ratos 
submetidos ao mesmo procedimento de estresse, mas sem o bloqueio colinérgico 
hipocampal (Bhatnagar et al., 1997), sugerindo uma inibição do hipocampo sobre a 
atividade do eixo HPA. No sistema nervoso encontramos os dois tipos de receptores 
para corticosteróides, o receptor mineralocorticóide (MR) e o receptor glicocorticóide 
(GR). A estimulação de ambos os tipos de receptores é capaz de reduzir a atividade 
do eixo HPA, contudo, parece que a inibição da resposta do eixo HPA induzida por 
estresse é mediada principalmente pelos receptores tipo GR (Bradbury et al., 1991; 
Dallman et al., 1995; De Kloet, 1991; Reul & De Kloet, 1985). O hipocampo é 
conhecido por sua altíssima densidade de receptores MR e GR e uma vasta gama 
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de trabalhos demonstra também que os corticóides podem atuar aí, modificando a 
atividade do eixo HPA (Dallman et al., 1995; De Kloet, 1991; Feldman & Weidenfeld, 
1995; Meaney, et al., 1989). Adicionalmente, os corticosteróides são capazes de 
induzir aumento da liberação de acetilcolina e facilitar a captação da colina no 
hipocampo (Gilad et al., 1987; Imperato et al., 1989) e o aumento na atividade 
colinérgica no hipocampo está estreitamente correlacionada ao aumento na 
amplitude do ritmo theta (Monmaur et al., 1997). Complementando o papel dos 
corticosteróides na geração e manutenção do ritmo theta, é ainda mais evidente 
quando observamos que ratos adrenalectomizados necessitam de maior intensidade 
de estimulação para iniciarem este ritmo (Azmitia et al., 1984), que parece ser 
modulado tanto pela estimulação dos MR como dos GR (Murphy et al., 1998).  
Existem evidências de que o ritmo theta seja controlado também por outras 
estruturas do tronco encefálico além daquelas presentes na área medial septal 
(Brazhnik et al., 1993). O núcleo mediano da rafe exerce um controle ativo no ritmo 
theta hipocampal, sendo a única estrutura do tronco cerebral capaz de suprimir a 
geração do ritmo theta (Vertes & Kocsis, 1997). Este núcleo possui proeminentes 
projeções para o hipocampo e para a o septo medial (Bovento et al., 1992; Kohler et 
al., 1982; Moore et al., 1978; Vertes & Martin, 1988). A estimulação do núcleo 
mediano da rafe suprime o ritmo theta do EEG, mesmo com atividade normal ou 
aumentada da área septal (Assaf & Miller, 1978; Vertes & Martin, 1988), e seu 
bloqueio, ou lesão, resulta em um ritmo theta permanente no hipocampo (Maru et al., 
1979; Yamomoto et al., 1979). É interessante ressaltar também que o CLIP 
aumenta, e muito, a excitabilidade de células hipocampais do CA1, refletida 
principalmente no número e na amplitude dos disparos (Seidenbecher et al., 1993). 
O CRH também tem o poder de aumentar a amplitude e a freqüência no ritmo tetha 
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de coelhos (Pieretti et al., 1990) e de ratos (Kortekaas et al., 1999) além de 
estimular, de maneira dose-dependente, a transmissão colinérgica septo-hipocampal 
(Day et al., 1998). 
 
 
Fig. 3.4.1: Possíveis vias envolvidas na geração e manutenção do ritmo theta 
hipocampal (ou o sono paradoxal?) 
CRH, hormônio liberador da corticotrofina, GCs, glicocorticóides, CLIP, peptídeo do 
lobo intermediário tipo corticotrofina; X, inibição da transmissão. 
 
 
3.4.2 – A pressão homeostática e o sono de ondas lentas 
Em humanos, existe uma contribuição voluntária pertinente à própria natureza 
da espécie, que é capaz de permitir realmente uma privação total de sono por 
períodos relativamente longos, ao contrário dos modelos animais em que havendo a 
mínima possibilidade de dormir, estes não hesitarão em fazê-lo. Mas privação de 
sono parece exercer um efeito muito mais pronunciado em ratos do que e em seres 
humanos. Vinte e quatro horas de privação total de sono em ratos resultam em um 
acúmulo de sono muito maior do que 40h de privação de sono em humanos, pois há 
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um maior rebote de sono paradoxal nestes ratos do que de sono REM nos humanos, 
que apresentam apenas rebote considerável de sono NREM (Daan et al., 1984; 
Franken et al., 1991b). Ainda podemos associar a maior expressão do sono ondas 
lentas durante a privação de sono nos nossos ratos (especialmente a fração de 
baixa amplitude) como fator contribuinte para diminuir a necessidade desta fase do 
sono durante a recuperação, além de propiciar o acúmulo do sono paradoxal. Pois a 
expressão do sono paradoxal durante o período de rebote está ligada também à 
expressão do sono de ondas lentas, e não somente aos períodos de vigília 
(Benington & Heller, 1994; Benington, 1999).  
A despeito da paridade entre rebotes de componentes de baixa freqüência 
(aumento do componente de período de onda do EEG) e rebotes de amplitudes 
(aumento do componente de amplitude de onda no EEG) no sono de ondas lentas 
(Borbély & Neuhaus, 1979; Tobler & Borbély, 1986; Franken et al., 1991b), ocorre 
dissociação circadiana entre ambos, sendo que os componentes de alta amplitude 
predominam da metade final e os componentes de baixa freqüência, no início do 
foto-período (Rosenberg et al., 1976; Traschel et al., 1986; Tobler et al., 1983a). 
Assim, podemos supor que o fato de encontrarmos aumento na fração de alta 
amplitude para o grupo PSP+NC (dias 2 e 3) e para o grupo PSP+CA (dia 1) na 
análise das três primeiras horas da primeira fase escura da recuperação, seja 
justamente devido à preponderância do fator circadiano modulando a expressão 
homeostática.  
Após períodos de privação de sono, e especialmente em etapas mais tardias, é 
comum observar-se aumento nos componentes de freqüência mais elevadas 
(<4,0Hz) e amplitudes reduzidas no EEG do sono de ratos (Borbély et al., 1984; 
Borbély & Neuhaus, 1979; Mistlberger et al., 1987), fato este que pode auxiliar a 
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compreensão do rebote na fração de ondas lentas de baixa amplitude, encontrado 
nos animais PSP+CC no segundo dia de recuperação. É possível que o aumento 
encontrado no sono de ondas lentas neste grupo (e não naquele somente privado de 
sono) pudesse ser devido à pressão para a ocorrência sono paradoxal influenciada 
pelo estresse do choque, que na vigência do estresse encontrava-se impedido. 
 
3.4.3 – Efeitos na atividade simpática 
3.4.3.1 – O aumento na freqüência cardíaca induzido pela privação de sono 
A freqüência cardíaca dos animais privados de sono paradoxal esteve 
aumentada durante todo o período da privação de sono e no início do período da 
recuperação, independentemente do regime de estresse adicional adota. A 
freqüência cardíaca segue a curva da temperatura corporal e também está 
estreitamente relacionada com as fases do sono, com os despertares e com os 
movimentos corporais (Johns et al., 1976). Durante o sono de ondas lentas (estágios 
3 e 4 em humanos) são encontradas as menores freqüências cardíacas e durante o 
sono REM, as maiores (Aldredge & Welch, 1973; Snyder et al., 1964; Brooks et al., 
1956). Embora sejam durante o sono REM que as freqüências cardíacas se 
encontraram mais elevadas, há um decréscimo gradual da freqüência ao longo da 
sucessão de períodos de sono REM (Snyder et al., 1964). Esta diferença entre as 
freqüências observadas durante o sono REM e o sono NREM deve-se, sobretudo, à 
diminuição da atividade simpática central durante o sono NREM, que é seguida de 
um ligeiro aumento, ou mesmo uma instabilidade, durante o sono REM (Okada et al., 
1991; Somers et al., 1993). 
Técnicas de análise espectral têm sido utilizadas para avaliar a relação 
existente entre a variação da freqüência cardíaca e a atividade nervosa autonômica 
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considerando o segmento QRS do eletrocardiograma. A presença de componentes 
com bandas de freqüências variando entre 0,15Hz e 0,5Hz no ECG se relaciona 
muito estreitamente com a atividade parassimpática (Furlan et al., 1990; Jaffe et al., 
1993; Yeragani et al, 1993; Malliani et al., 1991). Devido à potência do espectro de 
baixa freqüência também ser uma combinação tanto da influência da atividade 
parassimpática como da atividade simpática, alguns pesquisadores inferem a 
atividade simpática pelo produto resultante da subtração da potência de baixa 
freqüência (atividade parassimpática mais atividade simpática) da potência de alta 
freqüência (atividade predominantemente simpática) (Rizzoni et al., 1991; Yeragani, 
et al., 1993; Bigger, et al., 1992; Jaffe et al.; 1993). Aliás, utilizando este método, é 
possível afirmar que existe uma forte associação entre o aumento da atividade 
parassimpática com o sono NREM e, em contrapartida, um aumento da atividade 
simpática com o sono REM (Bahrav et al., 1995; Vaughn et al., 1995; Bonnet & 
Arand, 1997). Estudos de variabilidade da freqüência cardíaca em ratos apontam 
também para esta associação entre a diminuição da atividade simpática e a 
profundidade do sono de ondas lentas, embora o tônus vagal pareça operar mais 
ativamente durante o sono paradoxal (Yang et al., 2003). Um trabalho interessante 
da equipe do Dr. Velluti, da Universidade de la República Uruguaya, sugere que o 
ritmo theta hipocampal possa também modular a freqüência cardíaca durante o sono 
paradoxal, sendo o responsável pelos períodos de arritmias comuns a esta fase 
(Pedemonte et al., 1999). 
Apesar de um estudo clássico em que um indivíduo foi privado de sono por 205 
horas (Naitoh et al., 1969) não ter revelado alterações significativas na freqüência 
cardíaca, outros estudos apontam para um aumento na freqüência cardíaca, na 
atividade simpática e na elevação plasmática de norepinefrina após a restrição de 
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sono em humanos (Ogawa et al., 2003; Lusardi et al., 1996; 1999; Takase et al., 
2004). Durante a recuperação que se segue à privação de sono, há um aumento no 
tônus vagal durante o sono NREM, seguido de uma diminuição da atividade 
simpática (Delamont et al., 1998; Holmes et al., 2002). 
 Normalmente, a freqüência cardíaca em ratos é mais elevada durante a fase 
escura (ativo) do que no período claro, estando mais elevada também durante o 
período de alimentação destes animais (Van de Buuse et al., 1994; 1999). Por outro 
lado, com o passar do tempo, ratos idosos apresentam uma diminuição, ou 
achatamento, nesta variação, sugerindo um desbalanço do tônus vagal/simpático 
(Zhang & Sannajust, 2000), o que pode estar associado com a maior prevalência de 
arritmias fatais (La Rovere et al., 2001). A privação total de sono é capaz de elevar a 
freqüência cardíaca em ratos, paralelamente ao aumento da ingestão alimentar e da 
perda de massa corporal (Everson, et al., 1989a). A privação de sono paradoxal 
também é capaz de exercer o mesmo efeito (Kushida et al., 1989), mas a privação 
de sono de ondas lendas (de alta amplitude), não (Rechtschaffen et al., 1989). Este 
aumento na freqüência cardíaca observado após a privação de sono pode se 
relacionar ao aumento nas concentrações centrais de norepinefrina, observada em 
animais privados de sono paradoxal, que poderia influenciar positivamente a 
ativação autonômica simpática (Brock et al., 1994), apesar da alteração discreta 
observada nas catecolaminas plasmáticas em nosso estudo. 
 
3.4.3.2 – Alterações discretas nas catecolaminas plasmáticas 
O principal efeito observado nas catecolaminas plasmáticas no nosso estudo 
foi em relação ao estresse. A administração do estresse do choque nas patas em 
uma ou em múltiplas sessões ocasionou aumento das catecolaminas plasmáticas e 
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parece que a privação de sono per se teve pouco efeito sobre isto. O sistema 
simpato-adrenal é um mediador importante do gasto energético durante situações de 
estresse e, também, durante a privação de sono. As concentrações de noradrenalina 
estavam mais elevadas do que as de adrenalina apenas em animais submetidos ao 
estresse agudo. O estresse de choque nas patas provoca elevação nas 
concentrações plasmáticas de catecolaminas e esta elevação parece também 
depender da intensidade do estímulo (Mabry et al., 1995). O CRH também exerce 
papel fundamental na ativação do sistema simpato-adrenal (Brown et al., 1982; 
1985; 1986; Jezova et al., 1999). 
 O conflito social entre ratos selvagens causa ativação simpática intensa, baixo 
antagonismo parassimpático e grande incidência de arritmias ventriculares, 
enquanto que entre ratos Wistar estas alterações existem, mas em menor proporção 
(Sgoifo et al., 1998). No paradigma de conflito social, a intensidade das alterações 
da ativação simpática se correlaciona muito estreitamente com o aumento nas 
concentrações plasmáticas da adrenalina e da noradrenalina (Fokkema et al., 1988). 
Ao contrário da adrenalina e noradrenalina, a dopamina não é um bom marcador da 
intensidade da atividade simpática (Muñoz et al., 1985) e as altas concentrações de 
dopamina obtidas nos animais estressados (CA e CC) poderiam também ser 
decorrentes do metabolismo tardio das catecolaminas (Kujacic et al., 1995). 
Alguns estudos também apontam que, em situações de estresse crônico, 
ocorre um aumento bastante pronunciado das concentrações dos hormônios do eixo 
HPA (corticosterona e ACTH), enquanto que as concentrações de noradrenalina e 
adrenalina permanecem quase inalteradas (Dronjak et al., 2004). Parece que as 
formas agudas de estresse são efetivas em elevar as concentrações de ACTH, 
corticosterona e catecolaminas plasmáticas, enquanto que as formas crônicas são 
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eficazes em manter as concentrações de ACTH e corticosterona elevados, o que 
demonstra que os eixos adrenomedular e adrenocortical são regulados por sistemas 
neurais diferentes e que respondem, também, diferentemente à natureza, duração e 
intensidade do estímulo estressor (De Boer et al., 1988; 1989; 1990a; Armando et 
al., 2001). A atividade simpatoneural está mais estreitamente correlacionada com as 
concentrações plasmáticas de noradrenalina e é afetada principalmente por 
situações estressantes que envolvam atividade músculo-esquelética, enquanto que 
a estimulação adrenomedular, mais relacionada com o estresse emocional, medo e 
ansiedade, é mais vinculada às concentrações plasmáticas de adrenalina (De Boer 
et al., 1990b; Dimsdale, 1984; Dimsdale & Moss, 1980; Ward et al., 1983). Estes 
estudos podem explicar o porquê de termos observado apenas elevação das 
concentrações de adrenalina nos animais submetidos apenas ao estresse de 
choque agudo, sem associação à privação de sono. 
A atividade simpática é primariamente controlada por neurônios GABAérgicos 
situados nas porções ventrolateral rostral e caudal do bulbo (Agarwal et al., 1990; 
Blessing, 1988), sendo que os neurônios da região rostral fazem aferências pré-
ganglionares para neurônios que controlam a função cardiovascular (Brown & 
Guyenet, 1984; Morrison et al., 1988) e para aqueles que regulam a liberação de 
catecolaminas pela adrenal (Strack et al., 1989; Zagon & Smith, 1993). Estudos 
anatômicos e fisiológicos sugerem que a excitação destes neurônios pré-
ganglionares é efetuada, sobretudo, pela transmissão glutamatérgica (Deuchars et 
al., 1995; Llewellyn-Smith et al., 1992; Morrison et al., 1991), embora existam fortes 
evidências que os neurônios que regulam a secreção de adrenalina pela adrenal 
sejam modulados por uma inibição GABAérgica tônica, diferente daquela regulação 
inibitória, formada por neurônios da porção caudal ventrolateral que projetam para a 
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porção rostral e que controla, principalmente, o tônus cardiovascular (Natarajan & 
Morrison, 1999). Existem estudos que apontam para uma única população de 
neurônios pré-ganglionares que fazem sinapse com as células cromafins secretoras 
de adrenalina da medula da adrenal (Edwards et al., 1996; Holgert et al., 1995) e tais 
células exibem uma sensibilidade diferenciada ao reflexo dos baroreceptores em 
comparação aos neurônios (pré-ganglionares) que regulam a secreção de 
noradrenalina (também pelas células cromafins da adrenal; Morrison & Cao, 2000). 
Ou seja, os neurônios pré-ganglionares do bulbo ventromedial (porções caudal e 
rostral) que controlam o tônus simpático, conseguem fazê-lo diferenciadamente 
entre a secreção da adrenalina, da noradrenalina e do tônus cardiovascular. Talvez 
por isso, as concentrações de adrenalina e noradrenalina não tenham se 
correlacionado com o aumento da freqüência cardíaca observado nos animais 
privados de sono.  
 
3.4.3.3 – A prolactina como um possível elo entre o estresse e o sono 
paradoxal 
Em seres humanos a prolactina é secretada principalmente na segunda 
metade da noite (Sassin et al., 1972) tendo um ritmo circadiano bastante nítido (Van 
Cauter, 1990). A prolactina está intimamente associada com a resposta fisiológica ao 
estresse (Dijkstra et al., 1992) e o peptídeo-liberador-da-prolactina foi recentemente 
reconhecido como um mediador importante na resposta do eixo HPA ao estresse, 
exercendo atividade sinérgica com a noradrenalina na elevação do ACTH mediada 
pelo CRH (Matsumoto et al., 2000; Maruyama et al., 2001; Mera et al., 2006). Além 
disso, neurônios imunoreativos para a prolactina são encontrados no hipotálamo 
lateral e inervam as demais áreas hipotalâmicas, o locus coeruleus e o núcleo dorsal 
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da rafe (Paut-Pagano et al., 1993), estruturas particularmente envolvidas com a 
regulação do sono e da resposta ao estresse (Roky et al., 1995). Por outro lado, o 
CRH também provoca a secreção de prolactina (Morel et al., 1989). Dados de nosso 
grupo mostram que a prolactina plasmática está aumentada após a privação de 
sono (Andersen et al., 2005), semelhante aos presentes resultados obtidos com os 
animais apenas privados de sono (PSP+NC). O estresse de restrição de movimento 
ou a exposição aos vapores de éter também elevam a prolactina e aumentam o 
tempo de sono paradoxal em roedores (Meerlo et al., 2001; Bodosi et al., 2000). Em 
nosso estudo, todos os animais estressados apresentaram aumento nas 
concentrações plasmáticas de prolactina em relação aos respectivos grupos não 
submetidos aos protocolos de choque nas patas, exceto os animais privados de 
sono e submetidos a uma única sessão de choque nas patas (PSP+CA), que não 
diferiram dos animais somente privados de sono (PSP+NC). Este último fato talvez 
possa ser explicado pela diminuição da sensibilidade ao feedback negativo não-
genômico (rápido) dos glicocorticóides que ocorre em situações de estresse crônico, 
a exemplo do que acontece com os peptídeos derivados da POMC em animais 
submetidos a agentes estressores por vários dias. De fato, as concentrações de 
ACTH nestes mesmos animais (PSP+CA) também não diferiram daqueles somente 
privados de sono (PSP+NC) (De Souza & Van Loon, 1989; Young et al., 1990). Além 
do mais, tanto estressores agudos como os glicocorticóides (endógenos ou não) 
estão envolvidos com a diminuição da resposta da prolactina, quando comparado às 
respectivas formas crônicas (Euker et al., 1975; Harms et al., 1975), demonstrando 
claramente que a secreção da prolactina também é modulada pelos glicocorticóides. 
É interessante ressaltar que a corticosterona dos animais PSP+CA ao contrário dos 
outros hormônios citados, esteve mais elevada em relação aos seus consortes 
                                                                                                O estresse de choque nas patas 
 102 
somente privados de sono (PSP+NC), embora não diferisse significativamente dos 
animais PSP+CC. Também devemos levar em consideração o fato de que os 
animais não-privados e que foram submetidos a uma única sessão de choque nas 
patas (CTL+CA) apresentaram concentrações de prolactina maiores do que o 
respectivo grupo privado de sono. Neste ponto devemos considerar o impacto das 
96h de privação de sono sobre uma possível inibição do feedback negativo rápido 
dos glicocorticóides sobre a prolactina, uma vez que as concentrações de 
corticosterona nestes animais foram menores do que no grupo não-privado de sono 
e estressado com uma única sessão de choque nas patas, mas que, por sua vez, 
também foram maiores do que nos animais somente privados de sono. Portanto, 
cremos na possibilidade de que a privação de sono tivesse funcionado como um 
estressor crônico de “moderada” intensidade antes da aplicação do estressor agudo 
de “forte” intensidade (i.e. o choque nas patas), potencializando a sua habilidade em 
inibir rapidamente a liberação da prolactina.  
  Em nosso trabalho, as concentrações de prolactina se correlacionaram 
estreitamente com a quantidade de sono paradoxal e, mais ainda, com a duração 
dos episódios de sono paradoxal, especialmente nos animais privados de sono. 
Para finalizar, vários estudos demonstram que a prolactina está direta ou 
indiretamente envolvida na regulação do sono paradoxal (Obál et al., 1989, 1994; 
Roky et al., 1993), sendo que a administração sistêmica de prolactina causa uma 
nítida elevação no tempo despendido em sono paradoxal em roedores, 
principalmente na fase clara (Roky et al., 1995) e ainda, o anticorpo anti-prolactina é 
capaz de suprimir o sono paradoxal em ratos (Obál et al., 1997) e esta fase do sono 
é naturalmente reduzida em camundongos geneticamente deficientes para este 
peptídeo (Obál et al., 2005). 
                                                                                                O estresse de choque nas patas 
 103 
3.4.3.4 – As monoaminas centrais e os efeitos observados 
3.4.3.4.1 – Norepinefrina 
As concentrações da norepinefrina no córtex frontal estavam mais elevadas 
nos animais estressados crônica ou agudamente, independentemente de terem sido 
ou não-privados de sono. Alguns estudos mostram que a privação de sono per se 
não provoca alterações profundas no sistema noradrenérgico no córtex frontal de 
ratos (Abel et al., 1983, Tsai et al., 1993), exceto pelo aumento na densidade dos 
receptores 2 (Hipólide et al., 1998). Por outro lado, observa-se aumento na 
densidade dos receptores α2 após o estresse de choque nas patas (Cohen et al., 
1986). Esse estressor, aplicado aguda ou cronicamente, aumenta 
consideravelmente o conteúdo de norepinefrina em várias regiões cerebrais, 
incluindo o córtex frontal de roedores (Anisman et al., 1987; Irwin et al., 1986; Finlay 
et al., 1995). Entretanto, quando o estresse torna-se muito prolongado (15 dias) 
observa-se redução nas concentrações da norepinefrina cortical (Shanks et al., 
1994). A atividade noradrenérgica está mais relacionada com os comportamentos de 
vigília ativa, estando diminuída durante o sono de ondas lentas e está praticamente 
ausente no sono paradoxal (Hobson et al., 1975; Aston-Jones & Bloom, 1981). Mas 
por outro lado, alguns estudos apontam para um aumento no turnover noradrenégico 
após a privação de sono (Pujol et al., 1968) e diminuição nas concentrações corticais 
de norepinefrina (Porkka-Heiskanen et al., 1995; Farooqui et al., 1996). Observa-se 
uma supressão do efeito rebote com a administração de bloqueadores alfa-
adrenérgicos (Radulovacki et al., 1981) ou pela destruição dos neurônios 
noradrenérgicos do locus coeruleus (Gonzalez et al, 1996). Mesmo os rebotes de 
sono induzidos por estresse, puramente, são afetados pelo comprometimento do 
sistema noradrenérgico/locus coeruleus (Gonzalez et al, 1995). Além do mais, em 
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nosso estudo, o sono de ondas lentas se correlacionou negativamente com as 
concentrações de norepinefrina encontradas no estriado e no córtex frontal, 
apontando também para a relação deste neurotransmissor com esta fase do sono 
(Gonzalez et al, 1995; 1996). Por outro lado, a administração de uma toxina 
noradrenérgica (N-(2-cloroetil)-N-etil-2-bromobenzilamina) no córtex pré-frontal, ou 
no giro denteado do hipocampo, não provoca efeitos no rebote induzido pela 
privação de sono em ratos (Charifi et al., 2001). 
Está bem estabelecida a relação entre a norepinefrina hipotalâmica e o 
aumento na secreção de ACTH e, consequentemente, de corticosterona. Mas antes 
de levarmos em consideração o neurotransmissor em sua forma original, devemos 
prezar principalmente por seu principal metabólito, o 3,4-diidroxifeniletilenoglicol (ou 
DHPG). Correlações mais expressivas são realmente encontradas entre os 
hormônios do eixo HPA com o turnover noradrenérgico DHPG/NE em situações de 
estresse (Smythe et al. 1983). Infelizmente em nosso estudo não conseguimos notar 
aumentos significativos da norepinefrina hipotalâmica e também, por limitações de 
nossa técnica de análise (HPLC), não quantificamos a DHPG. Por outro lado, há 
estudos que apontam que o estresse agudo de imobilização e o do choque nas 
patas é capaz de também reduzir a concentração hipotalâmica da noradrenalina 
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3.4.3.4.2 – Dopamina  
No hipotálamo o estresse crônico aumentou as concentrações de dopamina, 
embora os animais privados de sono apresentassem um aumento no HVA e no 
turnover (HVA/DA) dopaminérgico. A privação de sono associada a apenas uma 
sessão de choque nas patas no final do período provocou aumentos consideráveis 
no turnover (HVA/DA) dopaminérgico mesmo quando comparado ao grupo controle 
submetido ao estresse agudo. O paradigma de estresse crônico moderado (privação 
de comida e água, luzes, ruídos, umidade, frio, odores aversivos, etc) também 
provoca aumento no turnover dopaminergico no hipotálamo de ratos Wistar (Bekris 
et al., 2005). Receptores dopaminérgicos do subtipo D1 são encontrados em altas 
densidades no núcleo paraventricular do hipotálamo (Fremeau et al., 1991; Czyrak et 
al., 2000) e tanto a dopamina, via receptores D1, como a liberação de CRH regulam 
a secreção de corticosterona; em contrapartida, a corticosterona, pelo mecanismo de 
feedback negativo, pode influenciar a sensibilidade destes subtipos de receptores à 
dopamina (Calogero et al., 1988a; Eaton et al., 1996). 
 Na região da ponte, o estresse agudo resultou em aumentos significativos das 
concentrações de DA, especialmente quando associado à privação de sono. Os 
metabólitos dopaminérgicos se elevaram também nos animais privados de sono, 
mas de maneira mais contundente quando a modalidade crônica do estresse estava 
associada. De maneira geral, o turnover dopaminérgico (HVA/DA) se elevou nos 
animais privados de sono em relação aos não-privados. E na região do bulbo, a 
transmissão dopaminérgica também esteve aumentada, o que se pode aferir pelos 
aumentos nos turnovers DOPAC/DA e HVA/DA em animais privados de sono, 
especialmente quando o estresse do choque nas patas esteve associado (agudo: 
DOPAC/DA; crônico HVA/DA). Sabe-se que o estresse do choque nas patas, seja 
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ele agudo ou repetido, eleva os níveis de RNAm para a tirosina hidroxilase no locus 
coeruleus, fato que ocorre independentemente da influência dos glicocorticóides 
(Smith et al., 1991). Em resposta a vários estressores físicos, como hemorragia e 
hipóxia, existe a necessidade da estimulação pelos neurônios catecolaminérgicos 
localizados no bulbo, especialmente do núcleo do trato solitário e da área ventro-
lateral medial, para a porção parvocelular do núcleo paraventricular do hipotálamo, 
mais especificamente para as células produtoras de CRH (Smith & Day, 1994; Buller 
et al., 2001). Apesar de alguns autores afirmarem que estressores emocionais 
(imobilização) não requererem este aporte catecolaminérgico das células bulbares 
(Sawchenko et al., 2000), vários estudos apontam para uma profunda ativação 
destas regiões mesmo durante estressores tidos como fortemente emocionais 
(imobilização ou choque nas patas) (Pezzone et al., 1993; Chen & Herbert, 1995; 
Palkovits et al., 1997). 
Em relação ao aumento da freqüência cardíaca em ratos privados de sono, 
acreditamos que o aumento do turnover dopaminérgico e, em menor parcela, o do 
serotoninérgico, na região do bulbo dos animais privados de sono tenha sido o 
grande responsável pelo aumento da freqüência cardíaca observado. Salientamos 
também que não foi observado efeito do estresse (choque nas patas agudo ou 
crônico) nos referidos turnovers e nem na freqüência cardíaca. Sabe-se que a 
infusão de dopamina no núcleo do trato solitário produz aumento na freqüência 
cardíaca e na pressão arterial de ratos (Granata & Woodruff, 1982), o que parece ser 
mediado por receptores do subtipo D2 (Yang et al., 1990). Além do mais, o aumento 
no turnover dopaminérgico no bulbo está associado com a taquicardia após 
administração de morfina, por exemplo, independente do turnover noradrenérgico 
local, que pode também estar aumentado ou mesmo inalterado (Gomes et al., 1976; 
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Hwa & Chan, 1981). Classicamente, a estimulação dos receptores adrenérgicos do 
subtipo 2 (pré-sinápticos) no núcleo do trato solitário com clonidina, ou mesmo com 
a injeção de noradrenalina, aumentam o tônus vagal, induzindo respostas de 
bradicardia e hipotensão em ratos (Boudier et al., 1975; Laubie et al., 1976; 
Schoener & Pitts, 1985). Por outro lado, a destruição dos neurônios 
catecolaminérgicos da porção intermediária do núcleo do trato solitário com a 6-
hidroxi-dopamina (Healy et al.,1981) ou com lesões eletrolíticas (Aylward et al., 
1984) causa bradicardia persistente em ratos.  
No presente estudo, o aumento concomitante no turnover serotoninérgico no 
bulbo também foi observado nos animais privados de sono. Infusões de serotonina 
na porção rostral final da região ventrolateral do bulbo produzem taquicardia em 
ratos (Lovick, 1989). Entretanto, agonistas do receptor 5-HT1A infundidos na porção 
intermediária da região ventrolateral provocam queda na pressão arterial e na 
freqüência cardíaca (Mandal et al., 1990a), enquanto que agonistas 5-HT2A 
infundidos nesta mesma região revelam, sobretudo, efeitos ionotrópicos positivos 
(força de contração), mas não cronotrópicos (freqüência) substanciais sobre a 
função cardíaca (Mandal et al., 1990b; Comet et al., 2007). Embora em nosso estudo 
as elevações nas concentrações plasmáticas de ACTH e corticosterona tenham sido 
mais susceptíveis ao estresse do que à privação de sono e não se correlacionarem 
com o aumento na freqüência cardíaca, acreditamos que também cabe aqui 
salientar o efeito de tais hormônios sobre a regulação central do sistema 
cardiovascular. Infusões de corticosterona ou aldosterona na porção rostral da 
região ventrolateral do bulbo causam aumentos tanto na freqüência cardíaca e na 
pressão arterial de ratos, em maneira dose dependente e o tratamento com 
antagonistas dos receptores glicocorticóides, RU38486, e de mineralocorticóides, 
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spironolactona, revertem tais efeitos (Zhu et al., 1995). Por outro lado resultados 
com a infusão de ACTH no bulbo parecem depender da região em que este é 
infundido. Um estudo relata que quando infundido na porção medial do núcleo do 
trato solitário, o ACTH elicia decréscimos tanto na freqüência cardíaca como na 
pressão arterial (Brown et al., 2006); outro estudo, no entanto, relata que quando 
injetado na porção rostral da região ventrolateral medial do bulbo, o ACTH provoca 
aumentos na freqüência cardíaca e na pressão arterial (Kawabe et al., 2006). 
No córtex frontal, uma única sessão de choque nas patas foi capaz de provocar 
aumento nas concentrações de DA e do metabólito DOPAC. Se por um lado este 
aumento pareceu ser potencializado pela privação de sono, por outro lado o 
estresse crônico de choque nas patas produziu um efeito oposto. Na região parietal, 
o choque nas patas agudo provocou diminuição do metabólito DOPAC e, embora 
não significativas, observou-se tendência de redução também nos animais 
estressados cronicamente, estando ou não associados à privação de sono. Está 
bem estabelecido que vários agentes estressantes, entre eles o choque nas patas, 
provocam aumento na transmissão dopaminérgica em diversas estruturas cerebrais, 
incluindo o hipotálamo, o córtex e o tronco cerebral (Dunn, 1988; Chrapusta et al., 
1997). O córtex frontal (pré-frontal) está intimamente envolvido com a modulação 
das respostas do eixo HPA ao estresse (Buijs & van Eden, 2000; Van Eden & Buijs, 
2000; Fuster, 2001), sendo esta região bastante responsiva ao estresse e lesões no 
córtex pré-frontal podem inclusive suprimir a responsividade do eixo HPA a diversos 
agentes estressores (Diorio et al., 1993; van Eden & Buijs, 2000; Crane et al., 2003; 
Figueiredo et al., 2003). Vários sistemas monoaminérgicos são ativados em resposta 
ao estresse, mas o sistema meso-pré-frontal dopaminérgico é particularmente 
sensível aos estímulos estressores, pois até os de baixa intensidade, que não são 
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suficientes para produzir a ativação dos sistemas monoaminérgicos ascendentes, 
ativam sobremaneira o sistema meso-pré-frontal dopaminégico (Horger & Roth, 
1996). Tanto antagonistas de receptores D1 quanto de D2, quando infundidos 
diretamente no córtex pré-frontal de ratos, são eficientes em atenuar a resposta de 
c-Fos nas células parvocelulares secretoras de CRH do núcleo paraventricular do 
hipotálamo a um estresse imunológico, e parce que os antagonistas D2 são mais 
efetivos em induzir esta mesma resposta frente a estressores físicos que os D1 
(Spencer et al., 2004). A privação de sono também aumenta o turnover 
dopaminérgico no córtex frontal de ratos, apesar de não alterar o conteúdo da 
dopamina e seus metabólitos na região parietal (Farooqui et al., 1996), o que talvez 
explique o maior aumento dos metabólitos dopaminérgicos encontrado nos animais 
privados de sono e submetidos a uma sessão de choque nas patas.  
A potenciação de longo-prazo (LTP) entre as sinapses do córtex pré-frontal e 
do hipocampo necessita de aporte dopaminérgico da via mesocortical. Estimulação 
da área tegmental-ventral produz aumento nas concentrações da dopamina no 
córtex pré-frontal e aumento na magnitude da LTP nas sinapses hipocampo-córtex 
pré-frontal, entretanto, a depleção da dopamina cortical reduz drasticamente a LTP 
(Gurden et al., 1999). Além disso, a estimulação elétrica do hipocampo induz 
aumento na liberação de dopamina no córtex pré-frontal e da LTP hipocampo-córtex-
pré-frontal e parece depender da ativação dos subtipos de receptores D1 (Gurden et 
al., 2000). O mais surpreendente é que o estresse agudo inibe a LTP hipocampo-
córtex-pré-frontal por longos períodos de tempo (Rocher et al., 2004), fato esse que 
se acredita estar relacionado com prejuízos de memória o mesmo na instalação do 
transtorno do estresse pós-traumático após eventos estressantes e antidepressivos, 
como a tianeptina, e antipsicóticos, como a clozapina, revertem este efeito do 
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estresse sobre a LTP hipocampo-córtex pré-frontal em modelos animais (Jay et al., 
2004). 
Nenhuma alteração digna de nota foi observada na transmissão dopaminérgica 
do estriado neste estudo. Um também indica ausência de alterações no estriado 
frente à privação de sono (Patchev et al., 1991), por outro lado, outro também 
aponta para a ausência da liberação de dopamina no estriado também durante o 
estresse do choque nas patas (Takahashi et al., 1998). Mas um estudo de nosso 
próprio grupo aponta para um aumento na densidade dos receptores do subtipo D2 
no estriado após a privação de sono paradoxal (Nunes et al., 1994), o que explicaria 
alguns comportamentos induzidos por drogas dopaminérgicas em ratos privados de 
sono paradoxal (Tufik et al., 1978; Tufik, 1981); ainda outro estudo aponta para o 
aumento de metabólitos dopaminérgicos no estriado de ratos privados de sono 
(Farooqui et al., 1996).  
No hipocampo evidências de alterações na transmissão dopaminérgica foram 
encontradas nos animais privados de sono, em que se observou aumento do 
metabólito DOPAC, independente do regime de estresse empregado, embora 
quando associado à forma crônica do agente estressor, se notasse também uma 
tendência de aumento do referido metabólito. Por outro lado, a relação DOPAC/DA 
esteve aumentada nos animais privados de sono e estressados agudamente quando 
comparados aos seus controles somente privados de sono ou somente estressados 
agudamente. A exposição de animais ao paradigma de estresse crônico moderado 
também resulta em aumento de metabólitos dopaminérgicos no hipocampo e no 
córtex frontal ratos (Gamaro et al., 2003), efeito que também é observado em 
modelos de agressão defensiva em ratos (Kantak et al., 1984). No entanto, o 
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estresse crônico de imobilização (21 dias) pode levar à diminuição da dopamina no 
hipocampo (Sunanda et al., 2000). 
 
3.4.2.3.3 – Serotonina 
A transmissão serotoninérgica esteve aumentada no hipotálamo dos animais 
privados de sono, o que se pode observar pelos aumentos do metabólito 5-HIAA e 
da relação 5-HIAA/5-HT; este é um importante achado em nosso estudo, pois a 
serotonina é um potente estimulador da secreção de CRH pelo hipotálamo 
(Buckingham & Hodges, 1979; Calogero et al., 1988b). A associação do estressor 
agudo à privação de sono potencializou este aumento na transmissão 
serotoninérgica nesta região (turnover 5-HIAA/5-HT). O estresse de natação forçada 
ou de imobilização também aumenta o turnover serotoninérgico no hipotálamo de 
ratos (Richardson 1984; De Souza & Van Loon, 1986; Houdouin et al., 1991a; 
Shimizu et al., 1992; Briones-Aranda et al., 2005). Parece que as formas agudas do 
estresse têm maior habilidade em induzir aumento no turnover serotoninérgico 
hipotalâmico do que as formas crônicas (Culman et al., 1984) talvez envolvendo 
algum processo de adaptação ao estresse repetido (Haleem & Parveen, 1994). A 
privação de sono também aumenta o turnover serotoninérgico no hipotálamo de 
ratos (Asikainen et al., 1997; Senthilvelan et al., 2006).  
Está bem estabelecido que a dopamina e agonistas dopaminérgicos exercem 
um efeito inibitório sobre a liberação de prolactina (Birge et al., 1970; MacLeod et al., 
1970), mas em situações de estresse, o aumento observado na secreção deste 
hormônio pode ser devido à intensa estimulação serotoninérgica no hipotálamo, que 
talvez sobrepujasse a inibição dopaminérgica tônica (Meites, 1977; Scapagnini & 
Nisticò, 1978; Johnston et al., 1984). A serotonina e o 5-HTP têm um forte efeito 
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estimulante sobre a secreção de prolactina que parece depender da integridade do 
núcleo paraventricular do hipotálamo (Minamitani et al., 1987). Uma vez que 
encontramos altas concentrações plasmáticas de prolactina nos animais submetidos 
ao choque nas patas e também nos privados de sono, e aumento concomitante na 
transmissão dopaminérgica (DA e HVA/DA) e serotoninérgica (5-HIAA e 5-HIAA/5-
HT) no hipotálamo, é possível que o aumento desta transmissão serotoninérgica 
esteve, de alguma forma, envolvido com a hiperprolactinemia observada. Inclusive 
há situações de estresse agudo com hiperprolactinemia onde se detecta o aumento 
de dopamina na região rostral do núcleo arqueado concomitante ao aumento 
serotonina (Johnston et al., 1985). 
Em relação ao tronco cerebral, na região pontina, observou-se aumento do 
metabólito 5-HIAA e do turnover (5-HIAA/5-HT) nos animais privados de sono, 
independente do regime de estresse associado. A privação de sono sozinha 
provocou os maiores aumentos na relação 5-HIAA/5-HT, mesmo quando comparado 
aos animais privados de sono e submetidos ao choque nas patas crônico, embora o 
estressor agudo associado à privação de sono também provocasse quase o mesmo 
efeito. Da mesma forma, observou-se aumento da transmissão serotoninérgica (5-
HIAA/5-HT) na região do bulbo em animais privados de sono, independente do 
regime de aplicação do estresse. Vários estudos indicam que o 5-HIAA aumenta na 
região do tronco cerebral de ratos submetidos ao estresse de imobilização e de 
choque nas patas (Dunn et al., 1986; De Souza & Van Loon, 1986) ou mesmo à 
privação de sono (Hery et al., 1970; Toru et al., 1984; Asikainen et al., 1997). 
Tanto a lesões eletrolíticas na região da rafe como a administração de PCPA 
(para-clorofenilalanina; inibidor da triptofano hidroxilase) levam a quadros de insônia, 
com redução acentuada do sono de ondas lentas e do sono paradoxal e diminuição 
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das concentrações de serotonina em praticamente todas as estruturas telencefálicas 
(Koe & Weissman, 1966; Delorme et al., 1966; Jouvet et al., 1967; Borbély et al., 
1981). Por ouro lado, estudos de registro da atividade unitária demonstraram que 
neurônios serotoninérgicos do núcleo dorsal da rafe estão ativos durante a vigília, 
com baixa atividade durante o sono de ondas lentas e totalmente silentes durante o 
sono paradoxal (McGinty & Harper, 1976). Parece que a atividade serotoninérgica 
intensa no diencéfalo durante a vigília é importante para que haja uma quantidade 
correspondente de sono durante o período de repouso, mesmo que durante o sono 
a atividade dos centros serotoninérgicos esteja deprimida. Um exemplo interessante 
é que se durante a privação de sono for administrado PCPA, tanto o sono de ondas 
lentas como o sono paradoxal apresentam significativa redução durante o período 
de recuperação. Mas se o PCPA for aplicado no final da privação de sono (início do 
período de recuperação) os parâmetros de sono condizem com os esperados para 
um período pós-privação (Sallanon et al., 1983). Talvez a liberação de serotonina 
durante a vigília no diencéfalo contribua de alguma maneira para o acúmulo de 
substâncias hipnogênicas.  
A estimulação elétrica da porção antero-dorsal do núcleo dorsal da rafe de 
ratos provoca intenso acúmulo de metabólitos serotoninérgicos (como o 5-HIAA e 
outros derivados 5-hidoxiindólicos, como o N,N-dimetil-5-HTP) na região basal do 
hipotálamo, que compreende a região do núcleo arqueado e vizinhanças. Após um 
período de três horas de vigília ativa, seguida a esta estimulação, os animais 
apresentam um rebote considerável de sono paradoxal (Houdouin et al., 1991b). 
Existem projeções serotoninérgicas oriunda do núcleo dorsal da rafe para o 
hipotálamo, em especial para os núcleos suparaquiasmático e arqueado (Kiss et al., 
1984; Peyron et al., 1998; Cowley et al., 2003). Da mesma forma, fibras contendo 
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derivados da POMC (pró-ópio-melanocortina), entre eles o CLIP (peptídeo do lóbulo 
intermediário tipo corticotrofina, ou ACTH18-39) e o α-MSH (hormônio melanócito 
estimulante) são encontradas na rafe, tanto dorsal quanto ventral (Zheng et al, 
1991). Como já discutido anteriormente, um dos mecanismos propostos para 
explicar o rebote de sono induzido por estresse agudo envolve a liberação de 
serotonina (5-HT) pelos núcleos da rafe no núcleo arqueado do hipotálamo, que 
resulta em processamento do peptídeo do lobo intermediário tipo corticotrofina (CLIP 
[ACTH18-39]). 
Não foram observadas alterações nas concentrações de serotonina no 
estriado, mas em relação às outras regiões telencefálicas, observou-se uma 
diminuição pronunciada das concentrações desse neurotransmissor no córtex frontal 
dos animais privados de sono e não estressados. O estresse de choque nas patas, 
quer seja agudo ou crônico, também provocou o mesmo efeito. Tendências de 
redução do turnover serotoninérgico também foram encontradas nos animais 
submetidos à privação de sono quando associada ao estresse crônico em relação 
aos animais somente privados de sono. Por outro lado, também se observou uma 
tendência de aumento da transmissão serotoninérgica (5-HIAA/5-HT) em animais 
estressados agudamente quando comparados aos seus pares mantidos em gaiolas-
moradia. No córtex parietal, não foram observadas alterações significativas nas 
concentrações de serotonina ou do 5-HIAA, mas no hipocampo foram evidenciadas 
profundas alterações destes mesmos analitos. Tanto a privação de sono com o 
estresse do choque nas patas foi capaz de reduzir a concentração de serotonina no 
hipocampo, estando ou não estes fatores associados. A privação de sono sozinha 
também foi capaz de aumentar as concentrações do metabólito 5-HIAA e do 
turnover (5-HIAA/5-HT serotoninérgico, embora não se observasse efeitos para o 
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estresse do choque nas patas. Estudos anteriores apontam que o estresse do 
choque nas patas, apesar de elevar a serotonina no tronco cerebral, causa 
diminuição do neurotransmissor no córtex frontal e no hipocampo de ratos e uma 
sessão de choque apenas é capaz de elevar o 5-HIAA e, consequentemente o 
turnover serotoninérgico, no córtex frontal (Dunn, 1988), semelhante ao que 
encontramos no nosso trabalho. E parece que o choque nas patas imprevisível tem 
uma habilidade maior em elevar a razão 5-HIAA/5-HT que o choque previsível (Adell 
et al., 1988b). A privação de sono também eleva o turnover serotoninérgico no 
hipocampo, córtex frontal, hipotátalamo e tronco cerebral (Asikainen et al., 1997). 
Trabalhos com microdiálise, talvez por só medirem a serotonina e não o seu 
principal metabólito também (5-HIAA), apontam para resultados um tanto 
discrepantes. Alguns estudos indicam que a privação de sono aumenta as 
concentrações extracelulares de serotonina no hipocampo (Lopez-Rodriguez et al., 
2003; Peñalva et al., 2003), já outros apontam para a redução do neurotransmissor 
tanto no hipocampo com no córtex frontal (Bjorvatn et al., 2002), o que leva os 
autores, diferentemente, a relacionarem esses achados com a possível atividade 
antidepressiva da privação de sono (Gerner et al., 1979; Wu & Bunney, 1990; Lopez-
Rodriguez et al., 2004). 
A serotonina exerce um papel de suma importância na regulação das repostas 
ao estresse. Estruturas importantes para a regulação das respostas neuroendócrinas 
e comportamentais ao estresse, como o núcleo paraventricular do hipotálamo, o 
hipocampo, o córtex pré-frontal e a amídala, recebem aferências serotoninérgicas 
maciças dos núcleos da rafe (Steinbusch, 1981; Jacobs & Azmitia, 1992) e 
expressam vários subtipos de receptores serotoninérgicos (Barnes & Sharp, 1999). 
O envolvimento destes receptores na modulação das repostas ao estresse já foram 
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demonstrados em diversos paradigmas como o choque inescapável nas patas 
(Maier et al., 1993), presença de predadores (Blanchard et al., 1998), conflito social 
(Chung et al., 1999) e exposição ao labirinto em cruz elevado (File et al., 2000). É 
interessante notar que a adrenalectomia resulta em aumento da densidade de 
receptores 5-HT2 e 5-HT1 no hipocampo de ratos que é revertido pela 
suplementação com corticosterona (Martire et al., 1989). 
As concentrações reduzidas da serotonina observadas no córtex pré-frontal 
dos animais privados de sono de nosso estudo podem também ser interpretadas do 
ponto de vista do comportamento de avaliação de risco reduzido (ansiolítico) que 
estes animais apresentam após a privação de sono no labirinto em cruz elevado 
(Suchecki et al., 2002; De Oliveira et al., 2004; Martinez et al., 2004). De acordo com 
a hipótese serotoninérgica da ansiedade levantada por Graeff e colaboradores 
(1996), a atividade serotoninérgica exacerbada no hipocampo, amídala e no córtex 
frontal produziria efeitos ansiogênicos. Por outro lado concentrações reduzidas de 5-
HT no córtex frontal também estão associadas à exibição de comportamentos 
agressivos (Caramaschi et al., 2007). O fato da concentração da serotonina também 
estar reduzida nos animais do grupo controle, estressados, tanto crônica quanto 
agudamente, em relação aos animais não estressados, com concomitante redução 
no turnover serotoninérgico no hipocampo e no córtex frontal, pode explicar o 
fenômeno de brigas induzidas por choque nas patas em ratos (Datla & Bhattacharya, 
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3.5 – Conclusões  
A associação da privação de sono com um estressor de alta intensidade (o 
choque nas patas) produziu alterações significativas nos padrões de rebote de sono, 
especialmente no que se refere ao sono paradoxal que, além da elevação do 
montante total, apresentou um aumento exuberante na duração dos episódios. Estas 
alterações no sono paradoxal estiveram positivamente correlacionadas com a 
elevação das concentrações plasmáticas da prolactina (além das de corticosterona) 
que, por sua vez, pareceu depender do aporte serotoninérgico no hipotálamo. Outro 
fator observado foi que a privação de sono, per se, produziu uma pronunciada 
taquicardia sustentada, que pode ser explicada pelo aumento do turnover 




4- EXPERIMENTO II 
 
Efeitos das manipulações farmacológicas no 
eixo HPA sobre o rebote de sono induzido pela 
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4.1 - Introdução 
Nesta segunda etapa do estudo avaliamos a influência dos hormônios do eixo 
HPA sobre o rebote de sono induzido pela privação de sono paradoxal em duas 
etapas. Na primeira, testamos a influência da secreção de corticosterona, sendo que 
um grupo de animais foi tratado com a corticosterona cristalizada sintética (11 ,21-
diidroxi-4-pregneno-3,20-diona) e outro com metirapona (2-metil-1,2-di-3-piridil-
propanona), um inibidor da síntese de corticosterona. Na segunda etapa, foi avaliada 
a influência do componente central do eixo, pela administração de hormônio 
liberador da corticotrofina - CRH (Ser-Glu-Glu-Pro-Pro-Ile-Ser-Leu-Asp-Leu-Thr-Phe-His-
Leu-Leu-Arg-Glu-Val-Leu-Glu-Met-Ala-Arg-Ala-Glu-Gln-Leu-Ala-Gln-Gln-Ala-His-Ser-Asn-
Arg-Lys-Leu-Met-Glu-Ile-Ile-NH2) ou de seu antagonista -helical-CRH9-41. 
Em relação à corticosterona, o homólogo do cortisol em roedores, seria 
interessante fazermos algumas considerações a respeito da dose e esquema 
posológico empregado. Em um elegante estudo, Vásquez-Palacios e colaboradores 
(2001) mostraram que as doses de 2 mg/Kg e de 4 mg/Kg produziram efeitos 
pronunciados no sono de ratos, especialmente na redução do sono de ondas lentas 
de alta amplitude e aumento no tempo de vigília, embora as concentrações 
plasmáticas da droga se mantivessem elevadas por até 6 horas no grupo que 
recebeu a maior dose. A dose de 0,2 mg/Kg provocou leves alterações nos padrões 
de sono, desaparecendo rapidamente da corrente sangüínea. A dose de 4-5 mg/Kg 
atinge concentrações plasmáticas muitas vezes superiores às encontradas em 
condições fisiológicas normais (200-300 g/dL contra 15-25 g/dL, dados obtidos do 
estudo citado acima e de nosso experimento anterior). Tais concentrações ativariam 
predominantemente os receptores glicocorticóides do tipo II (GR) ou de baixa 
afinidade (De Kloet et al., 1998). Uma vez que a privação de sono induz aumento 
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das concentrações da corticosterona (Suchecki et al., 1998, Suchecki & Tufik, 2000) 
e como procuramos observar o impacto deste hormônio no padrão do rebote de 
sono após a privação de sono, a suplementação com uma dose elevada parecia ser 
a mais lógica, por atingir concentrações plasmáticas muito superiores às induzidas 
pela privação de sono. Dessa forma, teríamos um paradigma em que concentrações 
elevadas do hormônio seriam mantidas na maior parte dos quatro dias em que o 
animal permaneceu exposto a esta situação. Por isso escolhemos a dose de 5 
mg/Kg, administradas duas vezes ao dia, sempre pareada com a mudança do ciclo-
claro escuro (cujas razões já foram abordadas no experimento anterior). 
A metirapona é um inibidor de 11- -hidroxilase, que inibe também a 18-
hidroxilação e, em menor grau, a clivagem da cadeia lateral na biossíntese dos 
corticosteróides que, no rato, termina com a produção de 11-desoxicorticosterona 
que, por sua vez, possui uma ação praticamente nula sobre a secreção do ACTH. A 
metirapona também inibe a síntese da aldosterona, todavia a 11-
desoxicorticosterona possui acentuada ação mineralocorticóide, o suficiente para 
não levar à perda de Na+ e retenção de K+, comumente observada na deficiência 
mineralocorticóide (Jenkins et al., 1958; Haynes, 1990; Fiad et al., 1994). A droga 
também possui uma meia-vida curta, sendo por isso, administrada duas vezes ao 
dia, para que se obtivesse uma inibição satisfatória da secreção da corticosterona na 
condição da privação de sono. Os dados farmacocinéticos para a determinação da 
dose inicial do tratamento e o esquema posológico adotado foi obtido a partir de 
dados na literatura (Haleem et al., 1988; Freo et al.,1992; Wedzony & Czyrak, 1994; 
Rotllant et al., 2005; Dal-Zotto et al., 2005). Contudo, as informações obtidas não 
foram suficientes para iniciarmos o experimento sem que fossem realizados alguns 
testes com nossos animais, pois esta é a primeira vez que a droga é utilizada com o 
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este protocolo de privação de sono. A dose e o esquema posológico empregados 
neste estudo foram obtidos com a menor quantidade possível da droga capaz de 
resultar em concentrações plasmáticas de corticosterona nos animais privados de 
sono, ao final das 96h de privação, semelhantes às de animais mantidos em gaiola 
moradia. Foi estabelecido então que a dose de 100 mg/Kg, administrada duas vezes 
ao dia e pareadas à mudança de fase seria a adotada neste estudo (dados do 
estudo piloto não apresentados).  
Vários estudos a respeito da atividade do CRH sobre o sono de ratos indicam 
que a partir de concentrações de torno 1 g (ou 0,2 nmol) por animal produzem 
efeitos deletérios sobre o sono, como o aumento da vigília e diminuição do sono de 
ondas lentas (Ehlers et al., 1986; Chastrette et al., 1990; Opp, 1997). Sendo assim, 
optamos por utilizar uma dose mais elevada, em torno de 3 g (ou três vezes a dose 
usual para acarretar interferências no sono) por animal, já que estes estariam sob 
uma condição de estresse crônico (a privação de sono). Além disso, alguns estudos 
indicam que são necessários até 4 g/animal para induzir uma secreção de ACTH 
semelhante àquela induzida com etanol em ratos (Rivier et al., 1996) ou 3 g/animal 
para a liberação axonal de serotonina induzida pelo estresse do nado forçado (Price 
et al., 2005). Devido à rápida metabolização do CRH, e conseqüentemente, à sua 
meia vida curta, foi feita uma curva temporal da ação do peptídeo utilizando os 
índices da secreção do ACTH e da corticosterona. Pareceu pertinente manter o 
esquema posológico semelhante ao da administração da corticosterona, ou seja, 
duas vezes ao dia (sempre pareada à mudança do ciclo claro-escuro) e em nove 
aplicações (durante os quatro dias de privação de sono e uma dose adicional 
imediatamente antes do período de recuperação).  
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Os efeitos comportamentais do CRH podem ser bloqueados pela ação do 
fragmento CRH9-41 (Adamec & McKay, 1993; Conti et al., 1994; Korte et al., 1994) e 
sua ação se faz prioritariamente na presença do estresse, já que em condições 
basais seu efeito é praticamente nulo (Mönnikes et al., 1992; Melia & Duman, 1991; 
Singewald et al.,1996). O -helical-CRH9-41 possui atividade maior em relação ao 
subtipo 2 do que ao subtipo 1 dos receptores de CRH (Dieterich et al., 1997; Turnbull 
& Rivier, 1997) sendo mais eficaz em bloquear respostas mediadas pelos receptores 
do CRH cerebrais do que aquelas mediadas pelos receptores da hipófise, que são 
predominantemente do tipo 1 (Van Pett et al., 2000). É interessante ressaltar que o 
-helical-CRH9-41 tem um afinidade cerca de 10 vezes menor pelos receptores de 
CRH que o próprio CRH (De Souza et al., 1987). Nas doses de 1 a 5 g/animal o -
helical-CRH9-41 inibe a secreção de ACTH induzida por vários tipos de estresse 
(Heinrichs et al., 1992; 1994) e, em um espectro maior (1-50 g/animal), inibe 
também os efeitos comportamentais induzidos pelo estresse (Adamec & McKay, 
1993a; Conti et al., 1994; Korte et al., 1994). Por outro lado, alterações mais 
pronunciadas no sono, como a redução da vigília e aumento no tempo do sono de 
ondas lentas, são obtidas somente com doses maiores, em torno de 25-250 
g/animal, ocorrendo geralmente nas duas primeiras horas após a administração 
i.c.v. (Chang & Opp, 1998; 1999). Entretanto, um estudo mostrou que 100 g/animal 
não produzem alterações significativas no padrão de sono, mas previnem o aumento 
do sono paradoxal induzido por estresse da imobilização (González & Valatx, 1997) 
ou mesmo pela privação de sono (González & Valatx, 1998). Diante deste cenário, 
optamos por uma dose intermediária de -helical-CRH9-41, de 20 g/animal (ou 5,23 
nmol), administrada diretamente no ventrículo lateral e duas vezes ao dia, de 
maneira semelhante ao protocolo empregado para o CRH. 
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4.2 - Métodos 
4.2.1 – Sujeitos 
Foram utilizados ratos albinos (Rattus norvegicus), machos, da linhagem 
Wistar, entre 3 e 5 meses de idade e peso médio de 400 ± 50 g, provenientes do 
biotério do Departamento de Psicobiologia e mantidos nas mesmas condições 
ambientais descritas no experimento anterior. O número de indivíduos experimentais 
ficou entre 8 a 10 ratos por grupo.  
 
4.2.2 - Registros eletrofisiológicos  
Os procedimentos para o monitoramento eletrooscilográfico do ciclo vigília-
sono foram realizados de acordo com os descritos no primeiro experimento. Nesta 
etapa do trabalho, e baseado nos resultados do estudo anterior, não fizemos o 
registro da freqüência cardíaca dos animais, uma vez que esta não foi alterada pelos 
procedimentos de estresse associados à privação de sono, mas pela privação em si. 
Outra alteração ocorrida foi quanto ao procedimento de indução anestésica que, 
juntamente com cloridrato de cetamina, substituímos o diazepam pela associação 
com xilazina (90,0 e 10,0 mg/Kg; i.p., respectivamente), uma vez que esta, quando 
associada com a cetamina, permite uma recuperação mais rápida e estável do 
animal, além de uma margem de segurança maior, devido a menor depressão 
respiratória, reduzindo assim o número de óbitos no período pós-operatório. 
Juntamente com os eletrodos, implantamos também uma cânula no ventrículo 
lateral dos animais (-1,0mm x 1,4mm x -3,4mm; Paxinos e Watson, 1995), adaptada 
a partir de uma agulha hipodérmica (0,55x20mm, Becton & Dickinson, Brasil). A 
implantação desta cânula possibilitou que os peptídeos fossem administrados 
diretamente no cérebro destes animais, já que estas substâncias são rapidamente 
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degradadas e não atravessam efetivamente a barreira hematoencefálica quando 
infundidas por via sistêmica. O correto posicionamento da cânula foi conferido a 
priori pela exibição de um copioso comportamento de beber água (Fig. 4.2.2.1), 
quando até 3 L de angiotensina II (20 ng/ L) foram infundidos lentamente (1 L por 
minuto) no sistema ventricular destes animais (Fitzsimons, 1998; Fig. 4.2.2.1) e post-
mortem, pela marcação histológica com azul de metileno (Fig. 4.2.2.2). Os animais 








Fig. 4.2.2.1: Animal submetido ao 
teste da Angiotensina. Neste caso, o 
comportamento compulsivo de beber 












Fig. 4.2.2.2: Marcação do 
sistema ventricular com o 
azul de metileno. 
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Os ratos avaliados foram registrados por polígrafos digitais Nihon-Kohden, 
modelo QP-223A, de 32 canais (Japão). Cada animal foi registrado por três canais, 
sendo dois para o registro do ECoG (eletrocorticograma) e o terceiro para o registro 
do EMG (eletromiograma). A freqüência de amostragem do sinal, a calibração, a 
sensibilidade, a constante de tempo ou filtro passa baixo, o filtro passa alto, e o filtro 
de corrente alternada, foram mantidos de acordo com o experimento anterior. 
Entretanto, alterações substanciais foram adotadas em relação ao processamento 
dos sinais obtidos. Desta vez, os registros foram seccionados em épocas de 10s ao 
invés de 30s. Como o rato é um animal polifásico de ciclos de sono curtos em 
relação ao ser humano (Zepelin, 1993; Machado et al., 2005), acreditamos que ao 
adotar a mesma época de estagiamento adotada para humanos, estaríamos 
desconsiderando aspectos sutis do sono, característicos da espécie. Os parâmetros 
de classificação das fases do sono permaneceram, no entanto, os mesmos descritos 
previamente.  
Neste estudo foram também utilizadas técnicas de análise espectral no 
processamento dos registros do sono (para uma revisão a respeito das técnicas de 
análise espectral, consultar Jackson, 1986; Weitkunat, 1991; Proakis & Manolakis, 
1996). Sinais biológicos são geralmente formados por ondas complexas 
(sobreposição de diversos períodos em um mesmo segmento de onda). Estes sinais 
podem ser decompostos em seus componentes principais de freqüência utilizando 
processos de conversão algorítmica como, por exemplo, pela transformação rápida 
de Fourier (FFT - Fast Fourier Transform), que permite avaliar a magnitude de cada 
componente de freqüência dentro do espectro. Após a amplificação analógica, os 
sinais do ECoG foram filtrados utilizando filtros limítrofes que condicionaram os 
sinais entre 1,0 e 35,0 ciclos por segundo, sendo amostrados a uma freqüência de 
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200 Hz e só então digitalmente convertidos por um processador de 16 bits (Nihon-
Kohden, QP-223A, Japão) e armazenados em discos óticos de alta densidade 
para análises posteriores. A Transformação Rápida de Fourier (FFT - Hanning 
Window - Sleep Explorer, T. Noessler and S. T. Kubicki, Alemanha) foi aplicada aos 
8,96s iniciais de cada janela de 10s (correspondente a cada um dos cinco estados 
comportamentais distintos), pois foram calculados sobre 256 pontos. Quando 
dizemos 200Hz como freqüência de amostragem, nos referimos aos 200 pontos de 
dados registrados em cada segundo do EEG. Se tomarmos uma resolução de 256 
pontos para fazermos a FFT, precisaremos dos 200 pontos presentes em 1 segundo 
mais 56 pontos do segundo seguinte, ou mais 0,28s. Como trabalhamos com uma 
janela de 10s, correspondente a cada estado comportamental na avaliação do sono 
(vigílias ativa e quieta, sono de ondas lentas de alta e baixa amplitude, e sono 
paradoxal), precisamos fazer a FFT de 1,28s sobre este intervalo. Então utilizamos 
sete intervalos inteiros de 1,28s que resultaram em 8,96s, sobrando 1,04s, que é 
menor do que a janela utilizada pela FFT. A este pequeno intervalo o programa foi 
instruído a atribuir valor nulo no cálculo da potência de espectro. A resolução da FFT 
é dada, de maneira simplificada, dividindo-se o espaço de amostragem do sinal (200 
pontos) pelo utilizado pela FFT (256 pontos), resultando então em 0,78 Hz. Sinais 
adquiridos com altas taxas de amostragem permitem trabalhar com níveis melhores 
de resolução na FFT (que também pode ter sua janela de trabalho aumentada, sem 
perder muito de sua acurácia, já que esta sempre será, na melhor das hipóteses, 
uma decomposição aproximada do sinal biológico original), mas o custo de 
armazenagem destes dados e o tempo despendido na análise tornam o processo 
pouco prático. A transformação rápida de Fourier foi aplicada no intervalo de 
freqüência de 1,0 a 25,0 Hz e épocas contendo ruídos ou artefatos foram excluídas 
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da análise por inspeção visual e/ou técnicas espectrais (se o somatório da potência 
do sinal excedesse 2000 V2 no intervalo total de 1,0-25,0 Hz). Bandas não-
sobrepostas foram fixadas ente 1,0 a 25,0 Hz, sendo que no intervalo de 1,0 a 5,0 
Hz os valores foram fixados a cada 0,5 Hz e no intervalo de 5,1 a 25 Hz, a cada 1,0 
Hz. A média da atividade de ondas lentas foi obtida pela média numérica da 
atividade de ondas lentas presente na banda delta, ou de 1,0 a 4,0 Hz, enquanto 
que a atividade acumulada de ondas lentas - AAOL - foi obtida pela somatória (Σχ) 
da atividade de ondas lentas (banda delta) presente em todo bloco analisado. O 
índice theta-delta foi calculado utilizando a metade superior (rápida) da banda  (6,6-
9,0 Hz) dividida pela metade também superior (rápida) da banda  (2,5-4,0 Hz), 
agrupado a cada período de 12h. O índice /  é outro marcador importante da 
compensação homeostática do sono e está aumentado, por exemplo, em situações 
pós-privação de sono (Maloney et al., 1997; Vyazovskiy & Tobler, 2005) e é também 
característico para cada fase do sono (van Luijtelaar & Coenen, 1984).  
Os animais foram adaptados aos cabos e ao ambiente de registro por três dias 
antes do registro basal. O registro basal foi realizado em dois dias consecutivos e a 
média dos parâmetros obtidos foi então considerada. Após o registro basal e antes 
da condição de privação de sono os animais foram adaptados as câmaras de 








                                                                                                                                 O eixo HPA 
 128 
 
4.2.3 - Privação de sono 
Utilizamos o mesmo método descrito no experimento anterior. Os animais dos 
grupos controles (Gaiola), foram mantidos isolados em caixa semelhantes às da 
privação por 96h, porém, contendo serragem ao invés de água. Os animais não-
privados de sono não foram adaptados às plataformas de privação. 
 
4.2.4 - Avaliações bioquímicas plasmáticas 
Neste experimento realizamos somente a quantificação de corticosterona e de 
ACTH plasmático, conforme descrito previamente. As avaliações das catecolaminas 
plasmáticas não foram realizadas devido à fraca correlação como os parâmetros 
comportamentais e bioquímicos observadas no experimento anterior. A análise das 
monoaminas cerebrais não foi realizada devido à necessidade da confirmação 
histológica do posicionamento da cânula de administração i.c.v. em parte dos 
animais. Os animais foram decapitados entre duas e três horas após a infusão da 
última dose das drogas ou veículos. Não foi permitido aos animais privados de sono 
dormir neste intervalo (retorno à condição de privação de sono). 
 
4.2.5 - Drogas 
A corticosterona (Sigma, EUA) foi dissolvida em óleo de milho na concentração 
de 10 mg/mL e administrada subcutâneamente na região dorsal do animal às 07:00h 
e às 19:00h, durante os quatro dias de privação de sono e uma dose adicional 
imediatamente antes do período de recuperação, totalizando 9 administrações. A 
metirapona (Aldrich, Alemanha) foi dissolvida em propilenoglicol na concentração de 
200 mg/mL e aplicada por via intraperitoneal no mesmo esquema posológico da 
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corticosterona. Como controle foi utilizada solução de cloreto de sódio a 0,9%. Os 
veículos escolhidos foram os que apresentaram maior compatibilidade com a droga 
(dissolução, no caso da metirapona, ou micro-suspensão, com a corticosterona), 
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Fig. 4.2.5a - Diagrama esquemático do primeiro protocolo experimental  
Os animais foram submetidos à cirurgia de implante de eletrodos e após o período de 
recuperação e adaptação ao sistema de registro, tiveram seu sono registrado por dois dias 
(registro basal), em seguida foram submetidos (após adaptação ao método) à privação de 
sono por 96h ou permaneceram em gaiolas individuais convencionais pelo mesmo período. 
Concomitantemente foram administradas as drogas (corticosterona, metirapona ou o 
veículo). Após o período de 4 dias de privação de sono e/ou administração das drogas, os 
animais tiveram seus registros de recuperação monitorados por mais 3 dias. Grupos 
pareados de animais, não registrados, foram executados simultaneamente para a coleta de 
sangue (linhas vermelhas pontilhadas). Estes animais foram sacrificados após a privação de 
sono e/ou cerca de duas horas após a última administração da última dose da droga (entre 
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Em relação às drogas infundidas centralmente, o CRH e o -helical-CRH9-41 
(Sigma, EUA) foram diluídos em líquido céfalo-raquidiano artificial - LCR (NaCl 
127mM, KCl 2,5mM, MgCl2 0,9mM, Na2HPO4 1,2mM, CaCl2 1,3mM, NaHCO3 21mM, 
C6H12O6 3,4mM; pH 7,3; esterilizado). O CRH foi diluído na proporção de 1 g/ L e o 
-helical-CRH9-41 na concentração de 5 g/ L, sempre imediatamente antes da 
infusão da droga, a fim de evitar a degradação das mesmas e diminuir o risco de 
contaminação microbiológica. Ademais, cuidados assépticos rigorosos foram 
tomados nesta etapa do experimento (profilaxia com antibiótico nos animais, 
soluções antimicrobianas, material esterilizado ou descartável) e, com estas 
medidas, o índice de perda de animais ao final da fase experimental crônica ficou 
abaixo de 20%. Três microlitos do CRH (num total de 3 g por animal) e 4 L do -
helical-CRH9-41 (20 g por animal) foram infundidos no ventrículo lateral por de uma 
cânula de aço inoxidável adaptada a partir de uma agulha gengival (30G, Becton & 
Dickinson, Brasil) ligada a uma cânula de polietileno (~90 cm; PE10, Becton & 
Dickinson, EUA) que, por sua vez, teve sua extremidade oposta conectada a uma 
micro-seringa (50 L; Modelo 1805RN, Hamilton, EUA), acoplada à uma bomba de 
infusão (Modelo EFF-311, Insight, Brasil), em um fluxo de 2 L/minuto. As 
administrações foram realizadas sempre com a mudança do ciclo-claro escuro 
(07:00h e 19:00h), durante os quatro dias de privação de sono e uma administração 
adicional imediatamente antes do período de recuperação, perfazendo 9 
administrações. Os grupos controle receberam 3 L de líquido céfalo-raquidiano 
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Fig. 4.2.5b - Diagrama esquemático do segundo protocolo experimental  
Os animais foram submetidos à cirurgia de implante de eletrodos e após o período de 
recuperação e adaptação ao sistema de registro, tiveram seu sono registrado por dois dias 
(registro basal), em seguida foram submetidos (após adaptação ao método) à privação de 
sono por 96h ou permaneceram em gaiolas individuais convencionais pelo mesmo período. 
Concomitantemente foram administradas as drogas (CRH, α-hCRH, ou LCR). Após o 
período de 4 dias de privação de sono e/ou administração das drogas, os animais tiveram 
seus registros de recuperação monitorados por mais 3 dias. Grupos pareados de animais, 
não registrados, foram executados simultaneamente para a coleta de sangue (linhas 
vermelhas pontilhadas). Estes animais foram sacrificados após a privação de sono e/ou 
cerca de duas horas após a última administração da última dose da droga (entre 9:00 e 
10:00 horas da manhã). Para maiores detalhes, consultar o texto. 
 
4.2.6 – Coleta de amostras de sangue 
As amostras de sangue foram obtidas por decapitação, sempre de duas a três 
horas após a administração da última (ou única) dose da droga. Para os animais 
mantidos na condição de privação de sono, o animal era retornado à mesma 
condição após a administração da droga, até que completasse o tempo para o 
sacrifício. A coleta de sangue sempre foi obtida entre 8:30h e 10:30h. 
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4.2.7 - Parâmetros analisados 
Os dados da avaliação do estado comportamental foram inicialmente 
adquiridos em blocos de 3 horas, que posteriormente foram condensados em blocos 
maiores de 12h. Serão apresentados apenas os parâmetros de sono basal e do 
período rebote para os animais privados de sono. Resultados pouco expressivos 
foram obtidos com o tratamento dos animais não-privados de sono com as drogas 
utilizadas neste estudo, como o aumento nas latências e redução dos montantes de 
sono quando da primeira administração.  
A análise estatística dos dados hormonais foi efetuada por ANOVA fatorial de 
duas vias com fatores Grupo (Gaiola [CTL] ou Privação de sono paradoxal [PSP]) e 
Tratamento (as drogas utilizadas e seus respectivos controles [CORT], [MET], [SAL] 
ou [CRH], [α-hCRH] e [LCR]). A análise do padrão de sono foi realizada somente 
para os grupos privados de sono, por ANOVA de duas vias com medida repetida, 
sendo Tratamento (SAL, MET, CORT ou LCR, CRH e α-hCRH) e Dia (medida 
repetida) os fatores, para cada uma das fases clara e escura, respectivamente. A 
análise dos blocos de três horas de registro foi realizada da mesma forma, 
substituindo o fator Dia por Blocos. No caso da razão theta/delta a comparação foi 
realizada por análise de co-variância ANCOVA, separadamente para cada uma das 
duas fases do ciclo claro-escuro, em que o valor Basal do animal para cada um dos 
estados comportamentais em questão foi utilizado como fator preditivo e a variável 
independente, o Tratamento (SAL, CORT, MET ou LCR, CRH, α-hCRH). Quando 
necessário foi utilizado o teste a posteriori de Newman-Keuls. O teste t de Student 
foi utilizado também para comparações simples nos animais dos grupos PSD e CTL. 
Em relação à potência de espectro, utilizamos o teste t de Student para amostras 
independentes a fim de comparar os grupos entre si em cada período de 12h do 
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experimento. A correlação de Pearson foi utilizada para verificar a existência de 
relação entre os hormônios do eixo HPA e os parâmetros de sono analisados. Foram 
aceitos os valores com nível de significância inferior ou igual a 5%.  
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4.3 – Resultados 
4.3.1 – Hormônios 
4.3.1.1 - Animais tratados com corticosterona e com metirapona 
4.3.1.1.1 – Hormônio adrenocorticotrófico 
Foram observados efeitos significativos para o fator Grupo (F1,61=8,14; p≤0,01) 
e para o fator Tratamento (F2,21=45,55; p≤0,00001). Os animais do grupo PSP 
apresentaram uma concentração deste hormônio 79,06% maiores do que os animais 
do grupo CTL. Por outro lado os animais tratados com a corticosterona 
apresentaram uma redução de 85,57% na concentração do ACTH em relação 
àqueles tratados com salina. Os animais tratados com a metirapona apresentaram 
um aumento de ACTH de 323,6% em relação aos animais SAL. Ao se comparar 
somente os animais tratados com salina, na condição de gaiola e de privação de 
sono, o teste t de Student revelou que os animais privados de sono apresentaram 
concentrações maiores de ACTH do que aqueles mantidos na condição gaiola 
(149,9%; p≤0,005; Fig. 3.1.1.2). 




Fig. 3.1.1.1: Concentrações plasmáticas de hormônio adrenocorticotrófico em ratos 
tratados com corticosterona ou com metirapona 
Os resultados estão expressos em pg/mL (média + erro padrão), em animais sacrificados 
em torno de 2 a 3 horas após a administração da última dose da droga; CTL, controle-
gaiola; PSP, privação de sono paradoxal; SAL, salina; MET, metirapona; CORT, 
corticosterona.* diferente dos respectivos grupos CTL; # diferente do tratamento Salina; 
ANOVA, Newman-Keuls; p≤0,05. 
 
4.3.1.1.2 – Corticosterona 
Foram observados efeitos significativos para o fator Tratamento (F2,21=105,31; 
p≤0,00001) e para a interação entre os fatores Grupo e Tratamento (F2,63=13,01; 
p≤0,00005). Os animais tratados com a corticosterona apresentaram um aumento de 
264,27% na concentração do hormônio em relação aos animais tratados com salina. 
Em contrapartida, os animais tratados com metirapona, apresentaram redução nas 
concentrações plasmáticas de corticosterona de 31,12% em relação aos animais 
tratados com salina. A análise da interação detectou que os grupos PSP+CORT e 
CTL+CORT diferiram de seus respectivos grupos tratados com salina. Os animais 
tratados PSP+MET apresentaram concentrações de corticosterona menores que os 
animais PSP+SAL (-64,47%; p≤0,01). Em relação aos animais tratados com salina, 
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na condição de gaiola e de privação de sono, o teste t revelou que os animais 
privados de sono também apresentaram concentrações maiores de corticosterona 
do que aqueles mantidos na condição gaiola (122,22%; p≤0,005). 
 
Fig. 3.1.1.2: Concentração plasmática de corticosterona em ratos tratados com 
corticosterona ou com metirapona 
Os resultados estão expressos em g/dL (média + erro padrão), em animais sacrificados em 
torno de 2 a 3 horas após a administração da última dose da droga. CTL, controle-gaiola; 
PSP, privados de sono paradoxal; SAL, salina; MET, metirapona; CORT, corticosterona. * 




4.3.1.2 - Animais tratados com CRH e com -helical-CRH9-41 
Os resultados da curva temporal de indução de secreção de ACTH por 3 g de 
CRH, i.c.v., encontra-se na Fig. 3.1.2a. A ANOVA de uma via (F5,42=18,34; 
p≤0,00001), seguida pelo teste de Newman-Keuls, mostrou aumentos significativos 
em relação ao grupo tratado com veículo, de 365,41% aos 30 min (p≤0,0005), de 
263,42% aos 60 min; (p≤0,0005) e de 135,93% aos 120 min (p≤0,05). 
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Fig. 3.1.2a: Curva tempo-resposta das concentrações plasmáticas do hormônio 
adrenocorticotrófico em ratos tratados com CRH 
Os resultados estão expressos em pg/mL (média + erro padrão), em animais sacrificados 
nos intervalos de 30, 60, 120, 240 e 360 min após a administração da droga. LCR, líquido 
céfalo-raquidiano artificial; CRH, hormônio liberador da corticotrofina. 
* diferente do grupo LCR; ANOVA, Newman-Keuls; p≤0,05. 
 
 
Em relação à secreção de corticosterona (F5,43=3,43; p≤0,05), a administração 
do CRH provocou aumentos de 88,38% (30 min; p≤0,01), 82,83% (60 min; p≤0,01), 
82,09% (120 min; p≤0,05), 65,70% (240 min; p≤0,05); 65,60% (360 min; p≤0,05). 




Fig. 3.1.2b: Curva tempo-resposta das concentrações plasmáticas de corticosterona 
em ratos tratados com CRH  
Os resultados estão expressos em g/dL (média + erro padrão), em animais sacrificados 
nos intervalos de 30, 60, 120, 240 e 360 min após a administração da droga. LCR, líquido 
céfalo-raquidiano artificial; CRH, hormônio liberador da corticotrofina. 
* diferente do grupo LCR; ANOVA, Newman-Keuls; p≤0,05. 
 
 
4.3.1.2.1 – Hormônio adrenocorticotrófico 
Em torno de duas a três horas após a última administração de CRH e do α-
helical-CRH9-41, foram observados efeitos significativos para o fator Tratamento 
(F2,21=16,65; p≤0,00001) e para a interação entre os fatores Grupo e Tratamento 
(F2,54=10,67; p≤0,0005). A análise a posteriori detectou que os animais do grupo 
PSP+LCR apresentaram maiores concentrações deste hormônio quando comparado 
aos animais do grupo CTL+LCR (429,52; p≤0,05); porém os animais do grupo 
PSP+αhCRH apresentaram menor concentração de ACTH que os do grupo 
CTL+αhCRH (51,02%; p≤0,05). Além disso, os animais do grupo CTL+CRH 
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(1001,94%; p≤0,0005) e os do grupo CTL+αhCRH (901,06%; p≤0,0005) 
apresentaram concentrações do ACTH maiores do que o CTL+LCR (Fig. 3.1.2.1).  
 
Fig. 3.1.2.1: Concentração plasmática de hormônio adrenocorticotrófico em ratos 
tratados com CRH ou com -helical-CRH9-41 
Os resultados estão expressos em g/dL (média + erro padrão), em animais sacrificados em 
torno de 2 a 3 horas após a administração da última dose da droga. CTL, controle-gaiola; 
PSP, privados de sono paradoxal; LCR, líquido céfalo-raquidiano artificial; CRH, hormônio 
liberador da corticotrofina; αhCRH, alfa-helicalCRH (antagonista do CRH). 




4.3.1.2.2 – Corticosterona 
Foram observados efeitos significativos para o fator Grupo (F1,53=5,50; p≤0,05), 
para o fator Tratamento (F2,21=61,63; p≤0,00001) e para a interação entre os fatores 
Grupo e Tratamento (F2,53=19,52; p≤0,00005). A análise a posteriori revelou que 
todos os grupos apresentaram concentrações maiores de corticosterona do que o 
grupo CTL+LCR (CTL+CRH: 853,26%; p≤0,0005; CTL+ hCRH: 230,52%; p≤0,05; 
PSP+LCR: 115,42%; p≤0,05; PSP+CRH: 575,59%; p≤0,0005 e PSP+ hCRH: 
747,62%; p≤0,0005). O grupo PSP+CRH apresentou menores concentrações da 
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corticosterona plasmática do que o grupo CTL+CRH (29,13%; p≤0,01) e maiores 
que os animais PSP+LCR (213,62%; p≤0,0005). Por outro lado, os animais 
PSP+ hCRH apresentaram aumento nas concentrações do hormônio em relação 
aos animais CTL+αhCRH (156,45%; p≤0,0005) e em relação aos animais PSP+LCR 
(293,47%; p≤0,0005). Além disso, as concentrações de CORT do grupo 
CTL+ hCRH foram menores do que as do grupo CTL+CRH (65,33%; p≤0,0005). 
 
Fig. 3.1.2.2: Concentração plasmática de corticosterona em ratos tratados com CRH 
ou com -helical-CRH9-41 
Os resultados estão expressos em g/dL (média + erro padrão), em animais sacrificados em 
torno de 2 a 3 horas após a administração da última dose da droga. CTL, controle gaiola; 
PSP, privados de sono paradoxal; LCR, líquido céfalo-raquidiano artificial; CRH, hormônio 
liberador da corticotrofina; αhCRH, alfa-helicalCRH (antagonista de receptores CRH). 
* diferente do grupo CTL+LCR; # diferente do grupo CTL+CRH; ‡ diferente do grupo 
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4.3.2 – Parâmetros do sono 
4.3.2.1 - Animais tratados com corticosterona e com metirapona 
4.3.2.1.1 - Latência para sono 
Não foram detectados efeitos significativos nas fases clara e escura (dados não 
apresentados).  
 
4.3.2.1.2 - Tempo total de sono 
Durante a fase clara foram detectados efeitos significativos para o fator Dia 
(F3,63=8,39; p≤0,00001) e para a interação entre os fatores Dia e Tratamento 
(F6,63=6,21; p≤0,005). A análise a posteriori mostrou que somente os animais 
tratados com o veículo apresentaram um aumento em relação ao seu montante claro 
do registro basal (39,96%; p≤0,001), durante o primeiro dia da recuperação. Neste 
mesmo dia os animais do grupo MET apresentaram redução deste parâmetreo em 
relação ao grupo controle (27,97%; p≤0,05).  
Durante a fase escura foram encontrados efeitos significativos somente para o 
fator Dia (F3,63=8,39, p≤0,00001) onde os animais apresentaram um aumento de 
36,68% neste parâmetro durante o primeiro dia de recuperação comparado com o 








Fig. 4.3.2.1.2: Tempo total de sono em animais tratados com corticosterona ou com 
metirapona 
Os resultados estão expressos em porcentagem do tempo de registro (~11h; média + erro 
padrão). A metade clara do gráfico corresponde à fase clara e a sombreada, à fase escura. 
PSP, privação de sono paradoxal; Rec., registro do período de recuperação. * diferente do 
Basal; # diferente do grupo salina para o mesmo dia; a linha de junção indica efeito principal; 
ANOVA, Newman-Keuls; p≤0,05. 
 
4.3.2.1.3 - Tempo total de sono de ondas lentas 
Durante a fase clara foram detectados efeitos significativos para o fator Dia 
(F3,63=4,77; p≤0,005) e para a interação entre os fatores Dia e Tratamento 
(F6,63=4,07; p≤0,005). A análise de Newman-Keuls mostrou que somente os ratos do 
grupo MET apresentaram uma redução de 33,08% (p≤0,005) no primeiro dia de 
recuperação em relação ao seu respectivo basal. Porém, ambos os tratamentos, 
corticosterona e metirapona, produziram redução do sono de ondas lentas quando 
comparado ao veículo (CORT: 34,83%, p≤0,05; MET: 34,76%, p≤0,001) neste 
período. 
Durante a fase escura foi encontrado efeito significativo somente para o fator 
Dia (F3,63=3,95; p≤0,02) em que os ratos apresentaram um aumento de 15,76% 
(p≤0,02) na primeira fase escura em relação aos basais da fase correspondente.  
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Fig. 4.3.2.1.3a: Tempo total de sono de ondas lentas nos animais tratados com 
corticosterona ou com metirapona 
Os resultados estão expressos em porcentagem do tempo de registro (~11h; média + erro 
padrão). A metade clara do gráfico corresponde à fase clara e a sombreada, à fase escura. 
PSP, privação de sono paradoxal; Rec., registro do período de recuperação. * diferente do 
Basal; # diferente do grupo salina para o mesmo dia; a linha de junção indica efeito principal; 
ANOVA, Newman-Keuls; p≤0,05. 
 
Ao analisar os blocos de três horas do tempo de sono de ondas lentas na 
primeira fase clara, foram encontradas diferenças significativas para o fator 
Tratamento (F2,27=25,67; p≤0,00001) e para o fator Bloco (F3,81=9,45; p≤0,00005). 
Testes a posteriori mostraram que os animais do grupo CORT e do grupo MET 
apresentaram reduções neste parâmetro em relação aos animais SAL (-26,12%, 
p≤0,0005 e 34,77%, p≤0,0005; respectivamente). Em relação ao fator Bloco, no 
intervalo das 7:00-10:00 os animais apresentaram os menores índices do sono de 
ondas lentas em relação ao restante da fase clara (em média -19,07%). Na fase 
escura, foram observados efeitos significativos somente para o fator Bloco 
(F3,81=5,01; p≤0,005), em que, no intervalo das 04:00-07:00 os animais 
apresentaram os maiores índices deste parâmetro em relação aos demais intervalos 
(em média 20,90%). 
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Fig. 4.3.2.1.3b: Tempo total de sono de ondas lentas nos animais tratados com 
corticosterona ou com metirapona 
Os resultados estão expressos em porcentagem do tempo de registro (~3h; média + erro 
padrão). A metade clara do gráfico corresponde à fase clara e a sombreada, à fase escura. * 




4.3.2.1.4 - Tempo de sono de ondas lentas de alta amplitude 
Durante a fase clara foram detectados efeitos significativos para o fator 
Tratamento (F2,21=5,2; p≤0,02), para o fator Dia (F3,63=3,23; p≤0,05) e para a 
interação entre os fatores Dia e Tratamento (F6,63=4,75; p≤0,005). O teste de 
Newman-Keuls mostrou que somente os ratos MET apresentaram redução no 
primeiro dia de recuperação em relação ao basal (35,65%; p≤0,005) e em relação ao 
grupo SAL no mesmo dia (41,20%; p≤0,005).  
Durante a fase escura foi revelado efeito significativo para o fator Dia 
(F3,63=9,53; p≤0,02) em que os animais apresentaram um aumento de 22,49% 
(p≤0,02) na primeira fases escura em relação aos basais correspondentes. 
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Fig. 4.3.2.1.4a: Tempo de sono de ondas lentas de alta amplitude em animais tratados 
com corticosterona ou com metirapona 
Os resultados estão expressos em porcentagem do tempo de registro (~11h; média + erro 
padrão). A metade clara do gráfico corresponde à fase clara e a sombreada, à fase escura. 
PSP, privação de sono paradoxal; Rec., registro do período de recuperação. * diferente do 
Basal; a linha de junção indica efeito principal - Dia; ANOVA, Newman-Keuls; p≤0,05.  
 
Ao analisar os blocos de três horas referentes ao tempo de sono de ondas 
lentas de alta amplitude na primeira fase clara, foram encontradas diferenças 
significativas para o fator Tratamento (F2,21=28,03; p≤0,00001) e para a interação 
entre os fatores Tratamento e Bloco (F6,63=3,10; p≤0,01).  A análise a posteriori 
detectou que os ratos do grupo CORT apresentaram redução neste parâmetro 
somente no intervalo das 16:00-19:00h (42,51%, p≤0,02). Entretanto os animais do 
grupo MET apresentaram redução em todos os intervalos desta fase (32,55%, 
p≤0,05; 38,64%, p≤0,05; 34,65%, p≤0,05; 51,48%, p≤0,005; respectivamente), 
quando comparados aos animais tratados com o veículo. Não foram observadas 
diferenças significativas para o período escuro neste mesmo dia.  
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Fig. 4.3.2.1.4b: Tempo de sono de ondas lentas de alta amplitude em animais tratados 
com corticosterona ou com metirapona 
Os resultados estão expressos em porcentagem do tempo de registro (~3h; média + erro 
padrão). A metade clara do gráfico corresponde à fase clara e a sombreada, à fase escura. * 
diferente do grupo salina; ANOVA, Newman-Keuls; p≤0,05. 
 
 
4.3.2.1.5 - Tempo de sono de ondas lentas de baixa amplitude 
Durante a fase clara foram detectados efeitos significativos para o fator 
Tratamento (F2,21=8,27; p≤0,005) e para o fator Dia (F3,63=3,71; p≤0,02). Em relação 
ao fator Tratamento, os animais do grupo CORT apresentaram uma redução de 
22,10% (p≤0,005) no tempo do SOLB quando comparados aos animais do grupo 
SAL. Em relação ao fator Dia, os ratos apresentaram redução deste parâmetro ao 
longo dos três dias de recuperação monitorados (18,77%, p≤0,01; 13,185, p≤0,05; 
12,27%, p≤0,05; respectivamente). 
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Durante a fase escura foi encontrado efeitos significativos para fator Dia 
(F3,63=3,42; p≤0,05), mas não foram observadas alterações no períodos de 
recuperação em relação aos basais da fase correspondente.  
 
Fig. 4.3.2.1.5: Tempo de sono de ondas lentas de baixa amplitude em animais tratados 
com corticosterona ou com metirapona 
Os resultados estão expressos em porcentagem do tempo de registro (~11h; média + erro 
padrão). A metade clara do gráfico corresponde à fase clara e a sombreada, à fase escura. 
PSP, privação de sono paradoxal; Rec., registro do período de recuperação. * diferente do 




4.3.2.1.6 - Atividade acumulada e média de ondas lentas  
Durante a fase clara foi detectado efeito significativo somente para o fator Dia 
(F3,63=3,01; p≤0,05) em que os animais apresentaram redução da atividade de ondas 
lentas acumulada no final do terceiro dia de recuperação (31,10%, p≤0,05). 
Durante a fase escura também foi observado efeito significativo para o fator Dia 
(F3,63=2,71; p≤0,05), mas não foram observadas alterações no período de 
recuperação em relação aos basais da fase correspondente. 
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Fig. 4.3.2.1.6a: Atividade acumulada de ondas lentas em animais tratados com 
corticosterona ou com metirapona 
Os resultados estão expressos como a somatória do potencial elétrico correspondente a 
cada bloco de registro (voltagem; ~11h; média + erro padrão). A metade clara do gráfico 
corresponde à fase clara e a sombreada, à fase escura. PSP, privação de sono paradoxal; 
Rec., registro do período de recuperação. * diferente do Basal; a linha de junção indica 
efeito principal; ANOVA, Newman-Keuls; p≤0,05. 
 
 
A análise da média da atividade de ondas lentas (não a somatória - 
acumulada), na primeira fase clara, em bloco de três horas, revelou efeito 
significativo para o fator Tratamento (F2,21=4,41; p≤0,05), onde os ratos do grupo 
CORT apresentaram aumento desta variável em relação aos animais do grupo 
controle (68,9%; p≤0,05).  
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Fig. 4.3.2.1.6b: Média da atividade de ondas lentas em animais tratados com 
corticosterona ou com metirapona 
Os resultados estão expressos como média do potencial elétrico correspondente a cada 
bloco de registro (voltagem; ~3h; média + erro padrão). A metade clara do gráfico 
corresponde à fase clara e a sombreada, à fase escura. * diferente do grupo salina; a linha 
de junção indica efeito principal; ANOVA, Newman-Keuls; p≤0,05. 
 
4.3.2.1.7 - Latência para o sono paradoxal 
Não foram detectados efeitos significativos durante a fase clara ou durante a 
fase escura (dados não mostrados).  
 
4.3.2.1.8 - Tempo de sono paradoxal 
A ANOVA revelou efeito principal do fator Dia (F3,63=65,55; p≤0,00001) durante 
a fase clara, em que os ratos apresentaram aumento pronunciado deste parâmetro 
no primeiro dia de recuperação (160,88%, p≤0,0005), seguido por um aumento 
modesto no segundo (40,47%, p≤0,005) e estabilizando-se no terceiro (-3,34%, 
p=0,80896) dias de recuperação em relação ao basal. 
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Durante a fase escura também foi encontrado efeito significativo para o fator 
Dia (F3,63=27,55; p≤0,00001) em que os ratos apresentaram um aumento relativo ao 
valor basal de 232,18% (p≤0,0005) somente no primeiro dia de recuperação. 
 
Fig. 4.3.2.1.8: Tempo de sono paradoxal em animais tratados com corticosterona ou 
com metirapona 
Os resultados estão expressos em porcentagem do tempo de registro (~11h; média + erro 
padrão). A metade clara do gráfico corresponde à fase clara e a sombreada, à fase escura. 
PSP, privação de sono paradoxal; Rec., registro do período de recuperação. * diferente do 
Basal; as linhas de junção indicam efeito principal; ANOVA, Newman-Keuls; p≤0,05. 
 
4.3.2.1.9 - Número de episódios de sono paradoxal 
Durante a fase clara foram detectados efeitos para o fator Dia (F3,63=28,45; 
p≤0,00001) e para a interação entre os fatores Tratamento e Dia (F6,63=2,77; 
p≤0,02). O teste de Newman-Keuls mostrou que comparado aos valores basais, os 
ratos SAL apresentaram aumento significativo de 107,78% no primeiro dia de 
recuperação (p≤0,0005), assim como os animais do grupo CORT (65,45%; p≤0,005), 
mas não aqueles tratados com a MET (41,20%; p=0,07125). Além disso, os ratos do 
grupo CORT (23,17%; p≤0,05) e os do grupo MET (28,52%; p≤0,05) apresentaram 
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redução neste parâmetro quando comparados com os animais do grupo SAL, no 
primeiro dia de recuperação. 
Durante a fase escura foi encontrado efeito significativo somente para o fator 
Dia (F3,63=28,32; p≤0,00001) em que os ratos apresentaram um aumento de 
151,27% (p≤0,0005) no primeiro, e de 47,47%(p≤0,05) no segundo dias de 
recuperação em relação ao basal correspondente.  
 
Fig. 4.3.2.1.9: Número de episódios de sono paradoxal em animais tratados com 
corticosterona ou com metirapona 
Os resultados estão expressos em número absoluto, em cada período de registro (~11h; 
média + erro padrão). A metade clara do gráfico corresponde à fase clara e a sombreada, à 
fase escura. PSP, privação de sono paradoxal; Rec., registro do período de recuperação. 
*diferente do Basal; # diferente do grupo salina para o mesmo dia; as linhas de junção 
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4.3.2.1.10 - Duração média dos episódios de sono paradoxal 
Durante a fase clara foram encontrados efeitos para o fator Dia (F3,63=29,81; 
p≤0,00001) e para a interação entre os fatores Grupo e Dia (F6,63=2,29; p≤0,05). A 
análise a posteriori mostrou que os animais tratados com veículo apresentaram 
aumento significativo no primeiro dia de recuperação (39,78%; p≤0,05), assim como 
os ratos do grupo CORT (85,14%; p≤0,0005) e os do grupo MET (41,67%; p≤0,01). 
Os animais do grupo CORT também apresentaram um aumento neste parâmetro 
quando comparados com os ratos SAL, no primeiro dia de recuperação (+30,45%; 
p≤0,05). 
Durante a fase escura foi encontrado efeito significativo somente para o fator 
Dia (F3,57=10,75; p≤0,00005) em que os animais apresentaram um aumento de 
27,12% (p≤0,0005) no primeiro dia de recuperação, em relação ao basal 
correspondente.  
 
Fig. 4.3.2.1.10: Duração média dos episódios de sono paradoxal em animais tratados 
com corticosterona ou com metirapona 
Os resultados estão expressos em minutos de cada bloco do registro (~11h; média + erro 
padrão). A metade clara do gráfico corresponde à fase clara e a sombreada, à fase escura. 
PSP, privação de sono paradoxal; Rec., registro do período de recuperação. *diferente do 
Basal; # diferente do grupo salina para o mesmo dia; a linha de junção indica efeito principal; 
ANOVA, Newman-Keuls; p≤0,05 
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4.3.2.1.11 - Número de despertares 
Durante a fase clara houve efeito principal do fator Tratamento (F2,21=16,13; 
p≤0,0001) em que os animais do grupo CORT apresentaram aumento no número 
dos episódios de vigília de 57,27% (p≤0,0005) e os do grupo MET, de 30,89% 
(p≤0,01) em relação aos ratos do grupo SAL. Mas durante a fase escura não foram 
encontrados efeitos significativos para nenhum dos fatores pesquisados. 
 
Fig. 4.3.2.1.11: Número de despertares dos animais tratados com corticosterona ou 
com metirapona 
Os resultados estão expressos em número absoluto de cada período de registro (~11h; 
média + erro padrão). A metade clara do gráfico corresponde à fase clara e a sombreada, à 
fase escura. PSP, privação de sono paradoxal; Rec., registro do período de recuperação. # 




4.3.2.1.12 - Tempo total de vigília 
 Durante a fase clara foram detectados efeitos significativos para o fator Dia 
(F3,63=6,82; p≤0,0005) e para a interação entre os fatores Dia e Tratamento 
(F6,63=3,60; p≤0,005). A análise a posteriori mostrou que no primeiro dia de 
recuperação somente os animais tratados com veículo apresentaram redução em 
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relação ao seu basal (42,04%; p≤0,005), enquanto que os ratos do grupo MET 
diferiram do grupo SAL (+51,44%; p≤0,05). 
 Durante a fase escura foi encontrado efeito significativo somente para o fator 
Dia (F3,63=6,88; p≤0,0005) onde os ratos apresentaram redução neste parâmetro no 





Fig. 4.3.2.1.12: Tempo total de vigília em animais tratados com corticosterona ou com 
metirapona 
Os resultados estão expressos em porcentagem do tempo de registro (~11h; média + erro 
padrão). A metade clara do gráfico corresponde à fase clara e a sombreada, à fase escura. 
PSP, privação de sono paradoxal; Rec., registro do período de recuperação. * diferente do 
Basal; # diferente do grupo salina para o mesmo dia; a linha de junção indica efeito principal; 
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4.3.2.1.13 - Tempo de vigília ativa 
Durante a fase clara foram detectados efeitos significativos para o fator Dia 
(F3,63=6,32; p≤0,001) e para a interação entre os fatores Dia e Tratamento 
(F6,63=3,82; p≤0,005). Testes a posteriori mostraram que somente os animais do 
grupo SAL apresentaram redução deste parâmetro na primeira fase clara em relação 
ao seu montante basal (56,15%; p≤0,005). Por outro lado, os ratos do grupo CORT 
apresentaram índices maiores deste parâmetro em relação aos animais do grupo 
SAL, para este mesmo período (101,56%; p≤0,05). 
Durante a fase escura a ANOVA detectou efeito principal do fator Dia 
(F3,63=3,97; p≤0,02), com uma redução de -17,43% (p≤0,05) no tempo de vigília ativa 
na primeira fase escura em relação aos montantes basais da fase correspondente.  
 
Fig. 4.3.2.1.13: Tempo de vigília ativa de animais tratados com corticosterona ou com 
metirapona 
Os resultados estão expressos em porcentagem do tempo de registro (~11h; média + erro 
padrão). A metade clara do gráfico corresponde à fase clara e a sombreada, à fase escura. 
PSP, privação de sono paradoxal; Rec., registro do período de recuperação. * diferente do 
Basal; # diferente do grupo salina para o mesmo dia; a linha de junção indica efeito principal; 
ANOVA, Newman-Keuls; p≤0,05. 
 
                                                                                                                                 O eixo HPA 
 156 
4.3.2.1.14 - Tempo de vigília quieta 
Durante a fase clara foram detectados efeitos significativos para o fator Dia 
(F3,63=6,38; p≤0,001) e para a interação entre os fatores Dia e Tratamento 
(F6,63=2,60; p≤0,05). A análise a posteriori revelou que somente os animais do grupo 
SAL apresentaram redução de 28,06% (p≤0,05) na primeira fase clara em relação ao 
seu montante basal. 
Durante a fase escura foram encontrados efeitos significativos para o fator 
Tratamento (F3,21=3,88; p≤0,05) e para fator Dia (F3,63=3,49; p≤0,05). Em relação ao 
fator Tratamento, os ratos do grupo CORT apresentaram uma redução de 15,83% 
(p≤0,05) no tempo de vigília quieta em relação aos animais do grupo SAL (contra 
apenas 3,7% dos animais tratados com a metirapona, p=0,54086). Em relação ao 
fator dia, foi detectado que os ratos apresentaram uma redução de 13,55% (p≤0,02) 
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Fig. 4.3.2.1.14: Tempo de vigília quieta nos animais tratados com corticosterona ou 
com metirapona 
Os resultados estão expressos em porcentagem do tempo de registro (~11h; média + erro 
padrão). A metade clara do gráfico corresponde à fase clara e a sombreada, à fase escura. 
PSP, privação de sono paradoxal; Rec., registro do período de recuperação. * diferente do 
Basal; # diferente do grupo salina; as linhas de junção indicam efeitos principais ANOVA, 
Newman-Keuls; p≤0,05.  
 
 
4.3.2.1.15 - Potência de espectro no sono de ondas lentas 
Durante a primeira fase clara da recuperação, foram detectados aumentos nas 
potências das bandas 1,0-1,5 Hz (80,50%, p≤0,01), 1,6-2,0 Hz (49,37%, p≤0,01), 
2,1-2,5 Hz (42,03%, p≤0,05), 2,6-3,0 Hz (37,44%, p≤0,05), 3,1-3,5 Hz (33,61%, 
p≤0,05), 3,6-4,0 Hz (28,49%, p≤0,05) para os animais do grupo CORT, em relação 
ao grupo SAL. Os ratos do grupo MET somente diferiram dos do grupo SAL na 
banda de 18,0-19,0 Hz (45,75%, p≤0,005). Os dois tratamentos diferiram entre si 
somente na banda de 1,0-1,5 Hz, em que os animais do grupo CORT apresentaram 
um aumento de 58,61% em relação aos ratos tratados com metirapona (p≤0,05). 
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Fig. 4.3.2.1.15a: Potência de espectro durante o sono de ondas lentas nos animais 
tratados com corticosterona ou com metirapona na primeira fase clara da 
recuperação 
Os resultados estão expressos em potência média de cada banda na fase de registro 
(voltagem; ~11h; média + erro padrão). A linha vermelha sob o gráfico indica as diferenças 
do grupo Corticosterona em relação ao grupo Salina. A linha azul sob o gráfico indica as 
diferenças do grupo Metirapona em relação ao grupo Salina. A linha preta sob o gráfico 
indica as diferenças entre os grupos Corticosterona e Metirapona. Teste t de Student; 
p≤0,05. 
 
Na terceira fase clara da recuperação também foram observadas reduções nas 
potências das bandas 14,1-15,0 Hz (18,02%, p≤0,05), 15,1-16,0 Hz (1824%, 
p≤0,05), 16,1-17,0 Hz (15,17%, p≤0,05), 17,1-18,0 Hz (22,83%, p≤0,005), 19,1-20,0 
Hz (19,38%, p≤0,01), 21,1-22,0 Hz (19,95%, p≤0,02), 22,1-23,0 Hz (16,97%, 
p≤0,05), 23,1-24,0 Hz (17,15%, p≤0,05), 24,1-25,0 Hz (19,13%, p≤0,05), nos ratos 
do grupo CORT em relação aos do grupo SAL. Por outro lado, os animais do grupo 
MET apresentaram um aumento na potência somente da banda 18,1-19,0 Hz 
comparados aos do grupo SAL (18,39%, p≤0,01). Ao se comparar os dois 
tratamentos neste mesmo ponto da recuperação, observou-se que os ratos do grupo 
                                                                                                                                 O eixo HPA 
 159 
CORT apresentaram reduções significativas nas potências das bandas 12,1-13,0 Hz 
(24,37%, p≤0,05), 13,1-14,0 Hz (26,87%, p≤0,05), 14,1-15,0 Hz (27,96%, p≤0,05), 
15,1-16,0 Hz (27,49%, p≤0,05), 16,1-17,0 Hz (25,37%, p≤0,05), 17,1-18,0 Hz 
(32,10%, p≤0,05), 18,1-19,0 Hz (32,41%, p≤0,05), 19,1-20,0 Hz (31,15%, p≤0,05), 
20,1-21,0 Hz (26,37%, p≤0,05), 21,1-22,0 Hz (29,54%, p≤0,05), 22,1-23,0 Hz 
(27,15%, p≤0,05), 23,1-24,0 Hz (26,68%, p≤0,05) e 24,1-25,0 Hz (27,88%, p≤0,05) 
quando comparados aos animais do grupo MET. 
 
Fig. 4.3.2.1.15b: Potência de espectro durante o sono de ondas lentas de animais 
tratados com corticosterona ou com metirapona na terceira fase clara da recuperação 
Os resultados estão expressos em potência média de cada banda na fase de registro 
(voltagem; ~11h; média + erro padrão). As linhas vermelhas sob o gráfico indicam as 
diferenças do grupo Corticosterona em relação ao grupo Salina. A linha azul sob o gráfico 
indica as diferenças do grupo Metirapona em relação ao grupo Salina. A linha preta sob o 
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Outras discretas alterações foram encontradas, como aumento na banda 18,1-
19,0 Hz no grupo MET em relação ao grupo SAL na segunda fase clara (43,65%, 
p≤0,05), redução nas bandas 17,0,1-18,0 Hz (20,31%, p≤0,02), 23,1-24,0 Hz 
(16,68%, p≤0,005) e 24,1-25,0 Hz (18,97%, p≤0,05) no grupo CORT, em relação ao 
grupo SAL também neste mesmo dia; aumento na banda 18,1-19,0 Hz (43,65%, 
p≤0,01) no grupo MET em relação ao grupo SAL, variações nas bandas 2,1-2,5 Hz (-
31,05%, p≤0,05), 2,6-3,0 Hz (-30,46%, p≤0,05), 3,1-3,5 Hz (-29,00%, p≤0,05) e 18,1-
19,0 Hz (+34,53%, p≤0,005) no grupo CORT em relação ao grupo MET, na segunda 
fase escura da recuperação; aumentos nas bandas 1,6-2,0 Hz (31,60%, p≤0,05) do 
grupo CORT e 18,1-19,0 Hz (40,82%, p≤0,02) do grupo MET em relação ao grupo 
SAL, na terceira fase escura. 
 
4.3.2.1.16 - Razão theta/delta 
Durante a fase clara não foram observados efeitos significativos para a vigília 
ativa e para a vigília quieta. Porém, para o SOLB, foram encontrados efeitos 
significativos para o fator Tratamento (F2,20=9,86; p≤0,005) e a análise mostrou que 
os animais do grupo CORT  e do grupo MET apresentaram diminuição da /  em 
relação aos animais do grupo SAL ao longo do período de recuperação (-20,78%; 
p≤0,0005, -12,78%; p≤0,05, respectivamente). Os ratos do grupo CORT também 
apresentaram redução da /  em relação aos do grupo MET (9,18%; p≤0,05). Para o 
SOLA também foram observados efeitos significativos para o fator Tratamento 
(F2,20=9,19; p≤0,005) onde os ratos do grupo CORT apresentaram redução deste 
parâmetro em relação aos do grupo SAL (17,64%; p≤0,001) e também em relação 
aos do grupo MET (10,79%; p≤0,05). Também para o sono paradoxal foi observado 
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efeitos significativos para o fator Tratamento (F2,20=4,37; p≤0,05) e o teste de 
Newman-Keuls revelou que tanto os animais do grupo CORT quanto os do grupo 
MET apresentaram redução da razão  /  em relação aos animais que receberam o 
veículo (15,87%; p≤0,05, -21,28%; p≤0,01, respectivamente). Em relação aos níveis 
basais, o teste t revelou que os animais do grupo SAL apresentaram aumentos nas 
razões theta/delta em todos os três períodos claros para SOLB (19,54%, p≤0,005; 
18,61%, p≤0,005; 10,20%, p≤0,05; respectivamente), para SOLA (23,85%, p≤0,005; 
20,17%, p≤0,005; 13,05%, p≤0,01; respectivamente) e para sono paradoxal 
(36,02%, p≤0,005; 37,58%, p≤0,005; 31,45%, p≤0,05; respectivamente). 
Durante a fase escura, para a vigília ativa, observou-se interação entre os 
fatores Tratamento e Dia (F4,40=2,83; p≤0,05), porém a análise desta interação não 
revelou resultados significativos. Na vigília quieta, foram observados efeitos 
significativos para o fator Tratamento (F2,19=5,48; p≤0,01) e o teste de Newman-
Keuls revelou que os animais do grupo CORT apresentaram redução da razão /  
em relação aos ratos tratados com SAL (12,12%; p≤0,01) ou com MET (8,89%; 
p≤0,05). Em relação ao SOLB foram observados efeitos significativos para o fator 
Tratamento (F2,19=5,48; p≤0,01) e para a interação entre os fatores Tratamento e Dia 
(F2,19=5,48; p≤0,01). Para o Tratamento, o grupo CORT apresentou reduções na 
razão /  em relação ao grupo SAL (13,60%; p≤0,01) e ao grupo MET (13,62%; 
p≤0,05). Para a interação entre os fatores a análise a posteriori não mostrou 
resultados significativos relevantes. Em relação ao SOLA, foi observado efeito 
significativo para o fator Tratamento (F2,20=6,61; p≤0,01) e o teste de Newman-Keuls 
mostrou que os ratos tratados com CORT apresentaram redução na razão /  em 
relação ao grupo SAL (14,56%; p≤0,01) e ao grupo MET (13,61%; p≤0,005). Não 
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foram observados efeitos significativos para nenhum dos fatores em relação à razão 
/  no sono paradoxal nesta fase do ciclo. Comparações simples pelo teste t de 
Student mostraram que durante a fase escura, os animais do grupo SAL 
apresentaram aumento na razão theta/delta no SOLB e no SOLA na primeira fase 
escura (14,75%; p<0,01, 15,01%; p<0,05, respectivamente) e para o sono paradoxal 
nos três dias da recuperação (33,31%, p<0,05; 41,50%, p<0,005; 27,52%, p<0,05; 
respectivamente) comparado com as razões encontradas no registro basal escuro. 
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Fig. 4.3.2.1.16: Razão theta/delta nos animais tratados com corticosterona ou com 
metirapona 
Os resultados estão expressos como a razão entre a potência na banda theta e a banda 
delta na fase de registro (~11h; média + erro padrão). As partes claras do gráfico 
correspondem à fase clara e as sombreadas, à fase escura. Rec., registro do período de 
recuperação. VA, vigília ativa; VQ, vigília quieta; SOLB, sono de ondas lentas de baixa 
amplitude; SOLA, sono de ondas lentas de alta amplitude; SP, sono paradoxal. * diferente 
do Basal para o mesmo período (no grupo SAL, teste t de Student; p≤0,05), # diferente do 
grupo Salina (efeito principal mostrado pelas linhas de junção sobre as barras); ‡ diferente 
do grupo Metirapona (efeito principal mostrado pelas linhas de junção sobre as barras). 
ANCOVA, Newman-Keuls, p≤0,05. 
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4.3.2.2 - Animais tratados com CRH ou com -helical-CRH9-41 
4.3.2.2.1 - Latência para o sono 
Durante a fase clara foram detectados efeitos significativos para o fator Dia 
(F3,63=5,42; p≤0,005) e para a interação entre os fatores Dia e Tratamento 
(F6,63=5,42; p≤0,0005). A análise a posteriori mostrou que os animais do grupo α-
hCRH apresentaram uma latência muito maior do que os animais tratados com LCR 
na primeira fase clara da recuperação (α-hCRH: 20,92 min e LCR: 3,46 min; 
p≤0,05). Porém, durante a fase escura não foram encontrados efeitos significativos 
para nenhum dos fatores pesquisados.    
 
Fig. 4.3.2.2.1: Latência para o sono em animais tratados com CRH ou com α-helical-
CRH9-41 
Os resultados estão expressos em minutos em cada bloco de registro (~11h; média + erro 
padrão). A metade clara do gráfico corresponde à fase clara e a sombreada, à fase escura. 
PSP, privação de sono paradoxal; Rec., registro do período de recuperação. # diferente do 
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4.3.2.2.2 - Tempo total de sono 
Durante a fase clara foi detectado efeito principal do fator Dia (F3,63=2,52; 
p≤0,00001), em que os animais apresentaram diminuição no tempo de sono no 
segundo (10,23%, p≤0,05) e terceiro (22,86%, p≤0,0005) períodos claros em relação 
aos montantes basais da fase correspondente.  
Igualmente, durante a fase escura houve efeito principal do fator Dia 
(F3,63=13,89; p≤0,00001) onde os animais apresentaram um aumento de 24,43% 
(p≤0,001) neste parâmetro na primeira fase escura em relação aos montantes basais 
da fase correspondente.  
 
Fig. 4.3.2.2.2: Tempo total de sono de animais tratados com CRH ou com α-helical-
CRH9-41 
Os resultados estão expressos em porcentagem do tempo de registro (~11h; média + erro 
padrão). A metade clara do gráfico corresponde à fase clara e a sombreada, à fase escura. 
PSP, privação de sono paradoxal; Rec., registro do período de recuperação. * diferente do 
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4.3.2.2.3 - Tempo total de sono de ondas lentas 
Durante a fase clara a ANOVA detectou efeito principal do fator Dia (F3,63=6,84; 
p≤0,0005) em que os animais demonstraram uma redução de 20,29% no tempo total 
de sono de ondas lentas, na terceira fase clara da recuperação, em relação aos 
valores basais da fase correspondente. 
Durante a fase escura foi encontrado efeito significativo para o fator Dia 
(F3,63=9,05; p≤0,00005) em que os animais apresentaram um aumento de 16,77% 
(p≤0,01) na primeira fase escura em relação aos montantes basais da fase 
correspondente.  
 
Fig. 4.3.2.2.3: Tempo total de sono de ondas lentas em animais tratados com CRH ou 
com α-helical-CRH9-41 
Os resultados estão expressos em porcentagem do tempo de registro (~11h; média + erro 
padrão). A metade clara do gráfico corresponde à fase clara e a sombreada, à fase escura. 
PSP, privação de sono paradoxal; Rec., registro do período de recuperação. * diferente do 
respectivo Basal; as linhas de junção indicam efeito principal; as linhas de junção indicam 
efeito principal; ANOVA, Newman-Keuls; p≤0,05. 
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4.3.2.2.4 - Tempo do sono de ondas lentas de alta amplitude 
Durante a fase clara foram detectados efeitos significativos para os fatores 
Tratamento (F2,21=4,97; p≤0,02) e Dia (F3,63=3,63; p≤0,01). Em relação ao fator 
tratamento, os animais tratados com α-hCRH exibiram um aumento no tempo do 
sono de ondas lentas de alta amplitude de 22,18% (p≤0,05) em relação ao grupo 
LCR e de 26,60% (p≤0,05) em relação aos ratos do grupo CRH. Em relação ao fator 
Dia, os animais apresentaram redução deste parâmetro na terceira fase clara da 
recuperação (20,91; p≤0,01).  
Durante a fase escura foi encontrado efeito significativo para o fator Dia 
(F3,63=4,59; p≤0,01) em que os ratos apresentaram aumento de 11,07 (p≤0,05) na 
primeira fase escura em relação aos montantes basais da fase correspondente.  
 
Fig. 4.3.2.2.4: Tempo de sono de ondas lentas de alta amplitude de animais tratados 
com CRH ou com α-helical-CRH9-41 
Os resultados estão expressos em porcentagem do tempo de registro (~11h; média + erro 
padrão). A metade clara do gráfico corresponde à fase clara e a sombreada, à fase escura. 
PSP, privação de sono paradoxal; Rec., registro do período de recuperação. * diferente do 
respectivo Basal; # diferente do grupo LCR; as linhas de junção indicam efeito principal; as 
linhas de junção indicam efeito principal; ANOVA, Newman-Keuls; p≤0,05. 
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4.3.2.2.5 - Tempo de sono de ondas lentas de baixa amplitude 
Durante a fase clara foi detectado efeito significativo para o fator Dia 
(F3,63=4,68; p≤0,01), onde os animais apresentaram uma redução deste parâmetro 
na terceira fase clara (19,60%, p≤0,005). 
Durante a fase escura foi novamente encontrado efeito significativo somente 
para o fator Dia (F3,63=9,28; p≤0,00005) em que os ratos apresentaram aumento de 
23,22% (p≤0,005) na primeira fase escura em relação aos montantes basais da fase 
correspondente.  
 
Fig. 4.3.2.2.5: Tempo de sono de ondas lentas de baixa amplitude em animais tratados 
com CRH ou com α-helical-CRH9-41 
Os resultados estão expressos em porcentagem do tempo de registro (~11h; média + erro 
padrão). A metade clara do gráfico corresponde à fase clara e a sombreada, à fase escura. 
PSP, privação de sono paradoxal; Rec., registro do período de recuperação. * diferente do 
Basal correspondente; as linhas de junção indicam efeito principal; as linhas de junção 
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4.3.2.2.6 - Atividade acumulada de ondas lentas 
Durante a fase clara detectou-se efeito principal do fator Dia (F3,63=7,34; 
p≤0,0005) em que os ratos apresentaram redução da atividade de ondas lentas 
acumulada na segunda e na terceira fases claras da recuperação (24,90%, p≤0,005 
e 28,61%, p≤0,005; respectivamente). 
Durante a fase escura foram encontrados efeitos significativos para os fatores 
Tratamento (F2,21=7,36; p≤0,005) e Dia (F3,63=3,36; p≤0,05). Em relação ao fator 
tratamento, os animais do grupo CRH apresentaram aumento de 47,08% (p≤0,005), 
e os ratos do α-hCRH, de 49,56% (p≤0,01) em relação aos animais do grupo LCR. 
Em relação ao fator dia, os animais apresentaram reduções de 20,02% (p≤0,05) e de 
21,50% (p≤0,05) no segundo e terceiro dias em relação à primeira fase escura da 
recuperação. 
 
Fig. 4.3.2.2.6: Atividade acumulada de ondas lentas em animais tratados com CRH ou 
com α-helical-CRH9-41 
Os resultados estão expressos como a somatória do potencial elétrico correspondente a 
cada bloco de registro (voltagem; ~11h; média + erro padrão). A metade clara do gráfico 
corresponde à fase clara e a sombreada, à fase escura. PSP, privação de sono paradoxal; 
Rec., registro do período de recuperação. * diferente do Basal correspondente; as linhas de 
junção indicam efeito principal; as linhas de junção indicam efeito principal; ANOVA, 
Newman-Keuls; p≤0,05. 
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4.3.2.2.7 - Latência para o sono paradoxal 
Durante a fase clara foram encontrados efeitos significativos para os fatores 
Tratamento (F2,21=3,61; p≤0,05) e Dia (F3,63=3, 63; p≤0,0005). Em relação ao fator 
tratamento, os ratos do grupo CRH apresentaram um aumento de 40,74% (p≤0,05) e 
os ratos do grupo α-hCRH, de 51,13% (p≤0,05) em relação aos animais do grupo 
LCR. Em relação ao fator dia, os animais apresentaram redução de 67,19% 
(p≤0,005) na segunda fase clara em relação às latências basais. 
Durante a fase escura não foram encontrados efeitos significativos para a 
latência para o sono paradoxal entre os fatores pesquisados. 
 
Fig. 4.3.2.2.7: Latência para o sono paradoxal em animais tratados com CRH ou com 
α-helical-CRH9-41 
Os resultados estão expressos em minutos em cada bloco de registro (~11h; média + erro 
padrão). A metade clara do gráfico corresponde à fase clara e a sombreada, à fase escura. 
PSP, privação de sono paradoxal; Rec., registro do período de recuperação. * diferente do 
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4.3.2.2.8 - Tempo do sono paradoxal 
Durante a fase clara foi detectado um efeito significativo para o fator Dia 
(F3,63=22,70; p≤0,00001) em que os animais apresentaram aumento de 53,30% 
(p≤0,0005) no sono paradoxal na primeira fase clara, porém também foi observada 
redução na terceira fase clara (32,85%, p≤0,02).  
Durante a fase escura foi detectado efeito principal do fator Dia (F3,63=15,32; 
p≤0,00001) em que os ratos apresentaram um aumento de 71,19% (p≤0,0005) na 
primeira fase escura em relação aos montantes basais da fase correspondente.  
 
 
Fig. 4.3.2.2.8: Tempo de sono paradoxal em animais tratados com CRH ou com α-
helical-CRH9-41 
Os resultados estão expressos em porcentagem do tempo de registro (~11h; média + erro 
padrão). A metade clara do gráfico corresponde à fase clara e a sombreada, à fase escura. 
PSP, privação de sono paradoxal; Rec., registro do período de recuperação. * diferente do 
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4.3.2.2.9 - Número de episódios de sono paradoxal 
Durante a fase clara houve efeito principal do fator Dia (F3, 63=11,29; 
p≤0,00001) em que foi observado que os animais apresentaram diminuição no 
número dos episódios de sono paradoxal de 39,31% (p≤0,0005) na terceira fase 
clara em relação aos montantes basais da fase correspondente.  
Durante a fase escura também foi observado um efeito significativo para o fator 
Dia (F3,63=7,83; p≤0,0005) e os ratos apresentaram um aumento de 37,00% (p≤0,01) 
na primeira fase escura em relação aos montantes basais da fase correspondente.  
 
Fig. 4.3.2.2.9: Número de episódios de sono paradoxal em animais tratados com CRH 
ou com α-helical-CRH9-41 
Os resultados estão expressos em número absoluto, em cada período de registro (~11h; 
média + erro padrão). A metade clara do gráfico corresponde à fase clara e a sombreada, à 
fase escura. PSP, privação de sono paradoxal; Rec., registro do período de recuperação. 







                                                                                                                                 O eixo HPA 
 173 
4.3.2.2.10 - Duração média dos episódios de sono paradoxal 
Durante a fase clara foram encontrados efeitos significativos para os fatores 
Tratamento (F2,21=4,33; p≤0,05), Dia (F3,63=10,90; p≤0,00001) e para a interação 
entre os fatores (F6,63=3,59; p≤0,005). A análise a posteriori mostrou que houve 
prolongamento dos episódios de sono paradoxal no grupo LCR em relação ao seu 
basal (124,21%; p 0,0005) e em relação aos grupos CRH (45,53%, p≤0,005) e α-
hCRH (40,00%, p≤0,005) que não foram diferentes de seus respectivos basais ou 
entre si. 
Durante a fase escura foi observado efeito significativo somente para o fator 
Dia (F3,57=4,10; p≤0,02) em que os ratos apresentaram um prolongamento de 
28,66% (p≤0,05) na primeira fase escura, em relação aos montantes basais.  
 
 
Fig. 4.3.2.2.10: Duração média dos episódios de sono paradoxal em animais tratados 
com CRH ou com α-helical-CRH9-41 
Os resultados estão expressos como média, em minutos, em cada bloco do registro (~11h; 
média + erro padrão). A metade clara do gráfico corresponde à fase clara e a sombreada, à 
fase escura. PSP, privação de sono paradoxal; Rec., registro do período de recuperação. 
*diferente do Basal; # diferente do grupo LCR para o mesmo dia; a linha de junção indica 
efeito principal; ANOVA, Newman-Keuls; p≤0,05. 
 
                                                                                                                                 O eixo HPA 
 174 
4.3.2.2.11 - Número de despertares 
Durante a fase clara foram encontrados efeitos para o fator Tratamento 
(F2,21=4,88; p≤0,02) e para a interação entre os fatores Tratamento e Dia (F6,63=2,61; 
p≤0,05). A análise a posteriori revelou que os ratos do grupo CRH apresentaram 
aumento na terceira fase clara em relação ao número de episódios de vigília 
apresentado no registro basal (62,55%; p≤0,05).  
Durante a fase escura não foram encontrados efeitos significativos para 
nenhum dos fatores pesquisados.  
 
Fig. 4.3.2.2.11: Número de despertares em animais tratados com CRH ou com α-
helical-CRH9-41 
Os resultados estão expressos em número absoluto, para cada período de registro (~11h; 
média + erro padrão). A metade clara do gráfico corresponde à fase clara e a sombreada, à 
fase escura. PSP, privação de sono paradoxal; Rec., registro do período de recuperação. 
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4.3.2.2.12 - Tempo total de vigília 
Durante a fase clara foram detectados efeitos significativos para os fatores 
Tratamento (F2,21=4,62; p≤0,05), Dia (F3,63=7,48; p≤0,0005) e para a interação entre 
os fatores (F6,63=3,53; p≤0,005). A análise a posteriori mostrou que os animais do 
grupo CRH apresentaram um aumento de 41,84% (p≤0,01) no tempo total de vigília 
na terceira fase clara da recuperação em relação a seus montantes basais.  
 Durante a fase escura foram encontrados efeitos significativos para os fatores 
Tratamento (F2,21=7,35; p≤0,005) e Dia (F3,63=9,92; p≤0,00005) e para a interação 
entre os fatores (F6,63=2,94; p≤0,02). Testes a posteriori revelaram que os ratos dos 
grupos CRH e α-hCRH apresentaram redução no tempo total de vigília na primeira 
fase escura da recuperação, em relação a seus respectivos basais (19,08%; p≤0,05 
e 21,44%; p≤0,05).  
 
Fig. 4.3.2.2.12: Tempo total de vigília em animais tratados com CRH ou com α-helical-
CRH9-41 
Os resultados estão expressos em porcentagem do tempo de registro (~11h; média + erro 
padrão). A metade clara do gráfico corresponde à fase clara e a sombreada, à fase escura. 
PSP, privação de sono paradoxal; Rec., registro do período de recuperação. * diferente do 
Basal; ANOVA, Newman-Keuls; p≤0,05. 
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4.3.2.2.13 - Tempo de vigília ativa 
Durante a fase clara foram detectados efeitos significativos para os fatores 
Tratamento (F2,21=3,43; p≤0,05) e Dia (F3,63=3,63; p≤0,005). Para o fator Tratamento 
observou-se que os animais tratados com α-helical-CRH9-41 apresentaram redução 
neste parâmetro em relação aos animais do grupo LCR (22,71%; p≤0,05). Para o 
fator Dia, os animais exibiram redução no tempo de vigília ativa, durante o primeiro 
dia de recuperação, em relação aos seus montantes basais (17,20%; p≤0,05). 
Durante a fase escura foram encontrados efeitos significativos para os fatores 
Tratamento (F2,21=7,63; p≤0,005) e Dia (F3,63=5,27; p≤0,005). Em relação ao fator 
Tratamento, os animais tratados com CRH e com α-hCRH apresentaram redução 
em relação aos animais do grupo LCR (17,68%; p≤0,01 e 20,63%; p≤0,005, 
respectivamente). Em relação ao fator Dia, observou-se que os animais 
apresentaram uma redução de 16,51% no tempo de vigília ativa na primeira fase 
















Fig. 4.3.2.2.13: Tempo de vigília ativa em animais tratados com CRH ou com α-helical-
CRH9-41 
Os resultados estão expressos em porcentagem do tempo de registro (~11h; média + erro 
padrão). A metade clara do gráfico corresponde à fase clara e a sombreada, à fase escura. 
PSP, privação de sono paradoxal; Rec., registro do período de recuperação. * diferente do 
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4.3.2.2.14 - Tempo de vigília quieta 
Durante a fase clara foram detectados efeitos significativos para o fator 
Tratamento (F2,21=4,60; p≤0,05), para o fator Dia (F3,63=9,04; p≤0,00005) e para a 
interação entre os fatores (F6,63=6 63; p≤0,00005). O teste de Newman-Keuls revelou 
que os animais tratados com α-hCRH apresentaram redução no tempo de vigília 
quieta de -25,28% (p≤0,05) na primeira fase clara em relação ao seu montante 
basal. Alterações neste parâmetro também foram observadas na terceira fase clara 
da recuperação em todos os grupos (LCR, +33,05%, p≤0,005; CRH, +34,75%, 
p≤0,005; α-hCRH, -28,99%, p≤0,02), em relação aos seus respectivos basais. Além 
do mais, na terceira fase clara, os animais do grupo α-hCRH apresentaram menos 
vigília ativa do que os animais do grupo LCR (-43,58%, p≤0,05) e dos ratos do grupo 
CRH (-42,02%, p≤0,05). 
 Durante a fase escura foi encontrado efeito significativo somente para o fator 
Dia (F3,63=8,20; p≤0,0005). Os animais apresentaram uma redução de -7,33% 
(p≤0,05) na primeira fase escura e um aumento de +9,70% (p≤0,02) na segunda 
fase escura, em relação aos seus valores basais.  
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Fig. 4.3.2.2.14: Tempo de vigília quieta em animais tratados com CRH ou com α-
helical-CRH9-41 
Os resultados estão expressos em porcentagem do tempo de registro (~11h; média + erro 
padrão). A metade clara do gráfico corresponde à fase clara e a sombreada, à fase escura. 
PSP, privação de sono paradoxal; Rec., registro do período de recuperação. * diferente do 
Basal; # diferente do grupo LCR para o mesmo dia; as linhas de junção indicam efeito 
principal; ANOVA, Newman-Keuls; p≤0,05. 
 
4.3.2.2.15 - Potência de espectro no sono de ondas lentas 
Durante a primeira fase clara da recuperação, foram detectados aumentos nas 
potências das bandas 18,1-19,0 Hz (24,38%; p≤0,05) nos animais tratados com o α-
hCRH, em relação ao grupo LCR. Na terceira fase clara, foram observadas reduções 
nas bandas 19,01-20,0 Hz (19,23%, p≤0,05) e 20,1-21,0 Hz (18,41%, p≤0,05) nos 
animais tratados com CRH em relação ao grupo LCR. Na terceira fase clara também 
foi detectado um aumento na banda 1,6-2,0 Hz (53,31%, p≤0,02) em animais 
tratados com CRH e nas bandas 1,0-1,5 Hz (34,79%, p≤0,05) e 18,1-19,0 Hz 
(28,53%, p≤0,05) em animais tratados com α-hCRH em relação ao grupo controle 
LCR. 
Na segunda fase escura os animais tratados com o α-hCRH apresentaram 
aumentos nas bandas de 1,0-1,5 Hz (75,15%, p≤0,0005), 1,6-2,0 Hz (52,98%, 
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p≤0,02), 2,1-2,5 Hz (43,89%, p≤0,05), 2,6-3,0 Hz (38,83%, p≤0,05) e 18,1-19,0 Hz 
(38,39%, p≤0,05) quando comparados aos do grupo LCR. Neste mesmo período os 
animais tratados com α-hCRH apresentaram aumento em praticamente todo o 
espectro de potência, especialmente nas freqüências mais rápidas em relação ao 
animais do grupo CRH. Esses aumentos ocorreram nas bandas de 6,1-7,0 Hz 
(29,04%, p≤0,05), 7,1-8,0 Hz (30,6%, p≤0,02), 8,1-9,0 Hz (28,16%, p≤0,05), 9,1-10,0 
Hz (30,15%, p≤0,05), 10,1-11,0 Hz (24,05%, p≤0,05), 11,1-12,0 Hz (24,38%, 
p≤0,05), 12,1-13,0 Hz (21,55%, p≤0,06), 13,1-14,0Hz (25,43%, p≤0,05), 14,1-15,0 
Hz (25,91%, p≤0,05), 15,1-16,0 Hz (30,07%, p≤0,05), 16,1-17,0 Hz (29,2%, p≤0,05), 
17,1-18,0 Hz (31,62%, p≤0,05), 19,1-20,0 Hz (29,73%, p≤0,05), 20,1-21,0 Hz 
(28,5%, p≤0,05), 21,1-22,0 Hz (29,63%, p≤0,05), 22,1-23,0 Hz (29,7%, p≤0,05), 
23,1-24,0 Hz (29,13%, p≤0,05), 24,1-25,0 Hz (27,84%, p≤0,05).  
 
Fig. 4.3.2.2.15a: Potência de espectro durante o sono de ondas lentas em animais 
tratados com CRH ou com α-helical-CRH9-41 na segunda fase escura da recuperação 
Os resultados estão expressos em potência média de cada banda dentro da fase de registro 
(voltagem; ~11h; média + erro padrão). As linhas azuis sob o gráfico indicam as diferenças 
do grupo α-hCRH em relação ao grupo LCR. As linhas pretas sob o gráfico indicam as 
diferenças entre os grupos CRH e α-hCRH. Teste t de Student; p≤0,05. 
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Finalmente, na terceira fase escura, ocorreu aumento na banda 18,1-19,0 Hz 
(42,62%, p≤0,09) para os animais tratados com o α-hCRH em relação ao grupo 
controle LCR. Também, neste último período da recuperação os animais tratados 
com α-hCRH  exibiram aumento nas bandas 7,1-8,0 Hz (24,48%, p≤0,05), 8,1-9,0 Hz 
(25,7%, p≤0,05), 9,1-10,0 Hz (26,16%, p≤0,05), 10,1-11,0 Hz (25,1%, p≤0,05), 11,1-
12,0 Hz (24,92%, p≤0,05), 12,1-13,0 Hz (24,86%, p≤0,05), 13,1-14,0 Hz (24,64%, 
p≤0,05), 14,1-15,0 Hz (26,48%, p≤0,05), 15,1-16,0 Hz (27,01%, p≤0,02), 16,1-17,0 
Hz (26,36%, p≤0,02), 17,1-18,0 Hz (25,96%, p≤0,02), 19,1-20,0 Hz (26,94%, 
p≤0,05), 20,1-21,0 Hz (27,52%, p≤0,05), 21,1-22,0 Hz (29,59%, p≤0,05), 22,1-23,0 
Hz (30,27%, p≤0,05), 23,1-24,0 Hz (31,46%, p≤0,02), 24,1-25,0 Hz (33,02%, p≤0,02) 
em relação aos tratados com CRH.  
 
Fig. 4.3.2.2.15b: Potência de espectro durante o sono de ondas lentas em animais 
tratados com CRH ou com α-helical-CRH9-41 na terceira fase escura da recuperação 
Os resultados estão expressos em potência média de cada banda dentro da fase de registro 
(voltagem; ~11h; média + erro padrão). A linha azul sob o gráfico indica as diferenças do 
grupo α-hCRH em relação ao grupo LCR. As linhas pretas sob o gráfico indicam as 
diferenças entre os grupos CRH e α-hCRH. Teste t de Student; p≤0,05. 
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4.3.2.2.16 - Razão theta/delta 
Durante a fase clara, na VA o índice /  mostrou efeito significativo do fator 
Tratamento (F2,20=4,45; p≤0,05) e o teste de Newman-Keuls revelou que os animais 
do grupo CRH apresentaram índices /  menores do que os animais do grupo LCR 
(12,29%; p≤0,05) e do que os do grupo αhCHR (17,62%; p≤0,01) durante o período 
de recuperação. A razão durante a VQ também foi modificada pelo fator Tratamento 
(F2,19=3,94; p≤0,05), de modo que os ratos do grupo CRH apresentaram redução na 
razão /  em relação aos do grupo αhCHR (16,75%; p≤0,01). Não foram detectados 
efeitos significativos durante SOLB e SOLA nesta fase do ciclo. Durante o sono 
paradoxal foi encontrado efeito principal do fator Tratamento (F2,20=7,14; p≤0,005) e 
efeito da interação entre os fatores Dia e Tratamento (F4, 40=2,90; p≤0,05). O teste 
de Newman-Keuls revelou que o tratamento com CRH resultou em redução no 
índice /  em relação aos grupos LCR (15,58%; p≤0,01) e αhCHR (22,06%; 
p≤0,005). A análise da interação, porém, não mostrou resultados relevantes (efeitos 
para o mesmo dia em grupos distintos). 
 Durante a fase escura, houve efeito principal do fator Dia (F2,40=12,61; 
p≤0,00005) na razão theta/delta durante a vigília ativa. A análise deste efeito não 
revelou diferenças significativas entre os dias de recuperação. Para a VQ, foram 
encontrados efeitos significativos para os fatores Tratamento (F2,20=3,59; p≤0,05) e 
Dia (F2, 40=10,27; p≤0,0005). O teste a posteriori revelou que o tratamento com CRH 
produziu redução do índice /  em comparação ao tratamento com LCR (9,67%; 
p≤0,05) e αhCHR (15,05%; p≤0,005); para o fator dia observou-se que no terceiro 
dia de recuperação o índice /  foi menor do que no primeiro (6,06%; p≤0,05). Não 
foram observados efeitos significativos para nenhum dos fatores pesquisados em 
relação ao SOLB. Em relação ao SOLA foi observado efeito significativo somente 
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para o fator Dia  (F2,40=3,35; p≤0,05) e o teste Newman-Keuls mostrou apenas 
redução da razão /  no segundo e terceiro dias da recuperação em relação ao 
primeiro dia da recuperação (9,74%, p≤0,0001; 13,66%, p≤0,0001; respectivamente). 
Durante o sono paradoxal houve efeito principal do fator Tratamento (F2,18=4,00; 
p≤0,05) em que os ratos do grupo CRH apresentaram menores índices do que aos 
do grupo LCR (12,42%; p≤0,05) e do grupo αhCHR (17,07%; p≤0,01). 
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Fig. 4.3.2.2.16: Razão theta/delta nos animais tratados com CRH ou com α-helical-
CRH9-41 
Os resultados estão expressos como razão da potência na banda theta pela banda delta em 
cada fase de registro (~11h; média + erro padrão). As partes claras do gráfico correspondem 
à fase clara e as sombreadas, à fase escura. Rec., registro do período de recuperação. VA, 
vigília ativa; VQ, vigília quieta; SOLB, sono de ondas lentas de baixa amplitude; SOLA, sono 
de ondas lentas de alta amplitude; SP, sono paradoxal. * diferente do Basal (efeito principal 
mostrado pelas linhas de junção sobre as barras); # diferente do grupo LCR (efeito principal 
mostrado pelas linhas de junção sobre as barras); ‡ diferente do grupo α-hCRH (efeito 
principal mostrado pelas linhas de junção sobre as barras). ANCOVA, Newman-Keuls, 
p≤0,05. 
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4.3.3 - Correlações entre os principais parâmetros de sono e os hormônios do 
eixo HPA 
4.3.3.1 - Animais tratados com corticosterona e com metirapona 
Na primeira fase clara da recuperação, observou-se correlação negativa entre 
as concentrações de ACTH e o tempo do sono de ondas lentas de alta amplitude 
(SOLA) (r=-0,41, p≤0,05, n=24) e uma correlação positiva entre este mesmo 
hormônio e a latência para o sono paradoxal (r=0,43, p≤0,05, n=24).  
Em relação à corticosterona, observaram-se correlações positivas entre o 
hormônio e a atividade de ondas lentas média (r=0,56, p≤0,005, n=24) e acumulada 
(r=0,53, p≤0,01, n=24), embora fosse também encontrada uma correlação negativa 
com a latência para o sono paradoxal (r=-0,42, p≤0,05, n=24).  
Na primeira fase escura foram apontadas correlações positivas entre as 
concentrações do ACTH e as latências para o sono (r=0,46, p≤0,05, n=24) e para o 
sono paradoxal (r=0,48, p≤0,02, n=24). 
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Fig. 43.3.1a - Correlações para os principais parâmetros de sono em animais tratados 
com corticosterona ou metirapona, na primeira fase clara da recuperação. Animais 
agrupados, N=24. 
TSOL, tempo de sono de ondas lentas de alta amplitude; LSP, latência para o sono 
paradoxal; AOL, atividade de ondas lentas média; AAOL, atividade de ondas lentas 
acumulada; Rec. 1, recuperação (primeiro dia). Correlação de Pearson, p≤0,05. 
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Ao se analisar somente os animais tratados com salina, observamos uma forte 
correlação positiva entre as concentrações de ACTH e a atividade acumulada de 
ondas (r=0,81, p≤0,02, n=8). Para os animais tratados com corticosterona, foram 
obtidas correlações positivas entre as concentrações da corticosterona plasmática e 
o tempo de sono paradoxal (r=0,81, p≤0,02, n=8), e a atividade média de ondas 
lentas na primeira fase clara (r=0,73, p≤0,05, n=8) e o tempo total de sono nestas 12 
primeiras horas da recuperação (r=0,72, p≤0,05, n=8). Para os animais tratados com 
metirapona, houve uma correlação positiva entre as concentrações plasmáticas de 
corticosterona e a atividade média de ondas lentas (r=0,79, p≤0,05, n=8). 
                                                                                                                                 O eixo HPA 
 188 
Fig. 4.3.3.1b - Correlações dos principais parâmetros de sono em animais tratados 
com salina (A), com corticosterona (B, C e D) ou com metirapona (E), na primeira fase 
clara da recuperação. Grupos separados, N=8.  
TS, tempo total de sono; SP, tempo de sono paradoxal; AOL, atividade média de ondas 
lentas média; AAOL, atividade de ondas lentas acumulada; Rec. 1, recuperação (primeiro 
dia). Correlação de Pearson, p≤0,05. 
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4.3.3.2 - Animais tratados com CRH ou com -helical-CRH9-41 
Na primeira fase clara da recuperação, foram observadas correlações positivas 
entre as concentrações de ACTH e a latência para sono paradoxal (r=0,56, p≤0,005, 
n=24), a atividade média de ondas lentas (r=0,53, p≤0,01, n=24) e acumulada 
(r=0,56, p≤0,005, n=24). Em relação às concentrações plasmáticas de 
corticosterona, observou-se uma correlação negativa entre o hormônio e vigília ativa 
(r=-0,40, p≤0,05, n=24) e outra positiva com a latência para o sono (r=0,57, p≤0,005, 
n=24).  
Na primeira fase escura foram observadas correlações positivas entre as 
concentrações de ACTH e as latências para o sono (r=0,46, p≤0,05, n=24) e para o 
sono paradoxal (r=0,48, p≤0,02, n=24). Foram detectadas correlações negativas 
entre as concentrações plasmáticas de corticosterona e a vigília ativa (r=-0,62, 
p≤0,005, n=24), e o tempo total de vigília (r=-0,60, p≤0,005, n=24), além de 
correlação positiva entre este mesmo hormônio e a atividade acumulada de ondas 
lentas (r=0,48, p≤0,02, n=24). 
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Fig. 4.3.3.2a - Correlações para os principais parâmetros de sono em animais tratados 
com CRH e com -helical-CRH9-41, na primeira fase clara da recuperação. Animais 
agrupados, N=24. 
LS, latência para o sono; LSP, latência para o sono paradoxal; AOL, atividade de ondas 
lentas média; AAOL, atividade de ondas lentas acumulada; VA, vigília ativa. Rec. 1, 
recuperação (primeiro dia). Correlação de Pearson, p≤0,05. 
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Ao analisarmos os tratamentos separadamente, não foram apontadas 
correlações significativas entre os hormônios do eixo HPA e os principais parâmetros 
de sono, nas primeiras 12h da recuperação do grupo LCR. Em relação aos animais 
tratados com CRH, correlações positivas entre as concentrações plasmáticas de 
ACTH e a latência para o sono paradoxal (r=0,76, p≤0,05, n=8) e a atividade média 
de ondas lentas na primeira fase clara (r=0,83, p≤0,02, n=8) foram apontadas, 
embora também tenha sido encontrada uma correlação negativa entre este 
hormônio e o tempo total de sono nas primeiras 12 horas da recuperação (r=-0,71, 
p≤0,05, n=8). Para os animais tratados com -helical-CRH9-41 foram encontradas 
correlações negativas entre as concentrações de corticosterona plasmática e a VA 
(r=-0,83, p≤0,02, n=8) e o tempo total de vigília (r=-0,81, p≤0,02, n=8); observou-se 
também correlação positiva entre este mesmo hormônio e o tempo total de sono 
(r=0,71, p≤0,05, n=8). 
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Fig. 4.3.3.2b - Correlações dos principais parâmetros de sono em animais tratados 
com CRH (A, B e C) ou com -helical-CRH9-41 (D, E e F), na primeira fase clara da 
recuperação. Grupos separados, N=8. 
TS, tempo total de sono; TV, tempo total de vigília, VA, vigília ativa; LSP, latência para o 
sono paradoxal; AOL, atividade de ondas lentas média; Rec. 1, recuperação (primeiro dia). 
Correlação de Pearson, p≤0,05. 
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4.4 – Discussão 
4.4.1 - Tratamento com corticosterona e com metirapona 
A administração de metirapona durante a privação de sono bloqueou a 
elevação da corticosterona plasmática induzida pela privação de sono paradoxal - 
PSP, mantendo as concentrações plasmáticas deste hormônio muito similares 
àquelas de animais mantidos nas gaiolas-moradias. Por outro lado, as 
concentrações do hormônio adrenocorticotrófico - ACTH - nestes animais ficaram 
cerca de três vezes maiores do que nos animais somente privados de sono, 
refletindo, muito provavelmente, a estimulação do eixo pelo CRH (Kalin et al., 1987; 
Fiad et al.,1994). Vários trabalhos até então consideram a secreção da 
corticosterona como um dos grandes marcadores do estresse induzido pela PSP 
(Tobler et al., 1983b; Coenen & Van Luijtelaar, 1985; Rechtschaffen et al., 1989; 
Suchecki et al., 1998; Suchecki & Tufik, 2000; Andersen et al., 2005). Alguns autores 
sugerem que a corticosterona seja responsável inclusive pelos efeitos observados 
nos rebotes homeostáticos do sono paradoxal (Marinesco et al., 1999; Vazquez-
Palacios & Velazquez-Moctezuma, 2000; Vásquez-Palacios et al.,2001). 
De maneira contrária, a administração crônica de corticosterona durante o 
período de privação de sono conseguiu manter as concentrações de ACTH bem 
próximas daquelas de animais mantidos nas gaiolas-moradias (feedback negativo do 
eixo HPA) e as concentrações de corticosterona plasmática em torno de duas vezes 
maior do que aquelas observadas em animais somente privados de sono. Os 
animais mantidos em gaiolas e tratados com a corticosterona cronicamente 
apresentaram concentrações plasmáticas muito maiores do que os ratos privados de 
sono e tratados com a mesma droga, o que talvez evidencie potencialização de 
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algum mecanismo enzimático de degradação da droga pela PSP (Morita et al., 
2005). 
Os efeitos mais dramáticos observados na homeostase do sono ocorreram no 
sono de ondas lentas. Após o período de privação, o rebote no tempo total de sono 
durante a primeira fase clara da recuperação foi abolido tanto em animais tratados 
com corticosterona como nos tratados com metirapona. Parece que os animais 
tratados com a metirapona sofreram mais este impacto negativo na homeostase do 
sono, uma vez que seus montantes no tempo total de sono foram os menores 
durante toda a recuperação. Reduções significativas foram notadas principalmente 
na fração de alta amplitude do sono de ondas lentas dos animais tratados com 
metirapona durante a PSP em toda a primeira fase clara da recuperação.  
Embora as concentrações plasmáticas de corticosterona nos animais PSP 
tratados com metirapona terem permanecido exatamente no mesmo patamar do que 
as de animais controle mantidos em gaiolas convencionais, os animais PSP também 
apresentaram uma redução no tempo total do sono e no sono de ondas lentas, 
especialmente na fração de baixa amplitude. Em seres humanos foi relatado efeito 
semelhante da metirapona com uma única dose (Jahn et al., 2005; Neylan et al., 
2005), talvez pelo aumento reflexo da secreção de CRH provocado pela droga (Kalin 
et al., 1987; Fiad et al., 1994; Ehlers et al., 1986; Chang & Opp, 2001). É 
interessante notar que a administração i.c.v. de metirapona causa diminuição do 
tempo de sono induzido pelo pentobarbital e aumenta e excitabilidade neuronal em 
ratos, efeito este que é revertido pela pré-administração do anticorpo anti-CRH 
(Burade et al., 1996). Sabe-se também que existem duas isoformas de 11-beta-
hidroxilase, 11- -HSD-1 e 11- -HSD-2, sendo que a primeira isoforma é encontrada 
em células do sistema nervoso central e é parte importante no metabolismo dos 
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glicocorticóides e outros neuroesteróides, tomando parte inclusive na re-síntese do 
cortisol e outros esteróides que dependem da 11- -HSD em sítios neuronais; a 
segunda isoforma é mais comum em tecidos periféricos, associando-se unicamente 
a receptores MR (Seckl, 1997; Yau & Seckl, 2001). Um estudo demonstra que a 
metirapona atravessa facilmente a barreira hematoencefálica (Stith et al., 1976) e 
atua ativamente de forma a inibir a 11- -HSD cerebral (Raven et al., 1995). De fato, 
o bloqueio de 11- -HSD-1 pela metirapona ocasiona aumento na produção de CRH, 
efeito este que é mais duradouro do que a inibição da síntese de corticosterona, 
indicando que o mesmo não e completamente dependente dos glicocorticóides 
periféricos circulantes (Rotllant & Armario, 2005). A redução central de 
glicocorticóides levaria então à dessaturação dos subtipos de receptores GR e, em 
última instância, dos MR. Além disso, a administração de antagonistas MR, reduz 
principalmente o sono de ondas lentas (Born et al., 1997) e aumenta a liberação de 
CRH, sobretudo no núcleo paraventricular do hipotálamo, levando ao aumento na 
liberação do ACTH (Heuser et al., 2000). De fato, os animais tratados cronicamente 
com metirapona e privados de sono apresentaram as maiores concentrações de 
ACTH em relação aos animais controle (cerca de oito vezes maiores) e em relação 
aos animais somente privados de sono (em torno de três vezes). Além do mais, a 
metirapona aumenta de maneira dose dependente as concentrações plasmáticas de 
glicose e induzi a expressão de c-fos em diversas regiões cerebrais, como a 
amídala, córtex (incluindo a região frontal) e núcleos talâmicos e hipotalâmicos, o 
que levou a classificarem a droga como um estressor farmacológico (Rottllant et al., 
2005). 
Os animais tratados com corticosterona também apresentaram reduções no 
tempo de sono de ondas lentas, mas a atividade de ondas lentas (1,0-4,0 Hz - 
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energia do delta) mostrou-se ligeiramente aumentada na primeira fase clara, 
evidenciando, um provável mecanismo compensatório. Ademais, observou-se uma 
correlação positiva entre o aumento das concentrações plasmáticas de 
corticosterona e a atividade de ondas lentas, independentemente do tratamento 
empregado (salina, metirapona, ou mesmo a própria corticosterona). Os efeitos dos 
corticosteróides sintéticos sobre o sono NREM em humanos dependem da afinidade 
destes compostos pelos dois subtipos de receptores. A hidrocortisona e outros 
corticosteróides análogos que se ligam ao MR, receptor esteróide de alta afinidade, 
aumentam o tempo de sono NREM. Por outro lado, a dexametasona, que 
preferencialmente ocupa o GR, receptor esteróide de baixa afinidade, aumenta o 
tempo de vigília e despertares durante o sono. A administração de corticosteróides 
também reduz o tempo do sono REM (Fries et al., 1995). A corticosterona, na 
concentração plasmática obtida com o tratamento dos animais (alta), passaria a 
atuar no GR, explicando assim a redução no sono encontrada em nossos animais, 
especificamente no sono de ondas lentas. Além disso, achados prévios mostram que 
pacientes com a síndrome de Cushing dormem menos e têm mais despertares 
durante a noite e que tais sintomas podem ser corrigidos por intervenções que visam 
reduzir a produção de esteróides pelas adrenais (Krieger & Glick, 1974). Em 
contrapartida, pacientes com a doença de Addison geralmente exibem mais sono de 
ondas lentas e menos sono REM do que pessoas saudáveis, mas seus valores 
podem ser corrigidos após terapia de reposição de corticosteróides (Gillin et al., 
1974, Garcia Borroguero et al., 2000). 
 Alguns trabalhos também demonstram que a expressão do efeito rebote 
induzido pela privação de sono, pode ser grandemente influenciado pela ativação do 
eixo HPA. Em ratos imobilizados durante 5h após privação total de sono, foi 
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observado um rebote menor de sono paradoxal do que em animais que foram 
somente privados de sono (Altman et al., 1972). Além do mais, o rebote de sono 
paradoxal pode ser inibido por períodos longos de estresse intenso, sugerindo que a 
secreção prolongada de glicocorticóides poderia ter algum impacto neste processo, 
desde que os níveis plasmáticos de corticosterona estariam elevados em animais 
privados de sono por longos períodos de tempo e a administração de 
glicocorticóides sintéticos é efetiva em inibir o rebote de sono induzido pelo estresse 
(Marinesco et al., 1999). Um estudo demonstrou que estímulos elétricos leves 
(Kindling) na região central da amídala são capazes de reduzir o sono de ondas 
lentas, mas este efeito é revertido quando se administra antagonistas de CRH. O 
interessante é que, paralelo à diminuição do sono de ondas lentas, ocorre também 
aumento na atividade de baixa freqüência do EEG (Yi et al., 2004). É sabido que 
este tipo de manipulação da amídala (e, em geral, de todo sistema límbico) produz 
aumentos consideráveis tanto nas concentrações plasmáticas de ACTH como nas 
de corticosterona (Szafarczyk et al., 1986; Adamec & McKay, 1993b). É possível que 
a somatória da pressão homeostática para a atividade de ondas lentas que é comum 
após períodos de privação de sono (Tobler & Borbély, 1986; Friedman et al., 1979) 
com esta ação ambivalente da corticosterona/estresse em reduzir o sono de ondas, 
mas aumentar a atividade delta, possa explicar o aumento observado na atividade 
de baixa freqüência no período inicial da recuperação associado ao declínio do sono 
de ondas lentas. 
O tratamento crônico com corticosterona durante a PSP provocou reduções 
das freqüências mais rápidas (>14,0 Hz) após os estágios iniciais da recuperação de 
sono, como foi observado na terceira fase clara. Após a privação de sono é comum 
encontrar aumento da atividade de ondas lentas apenas nos primeiros períodos da 
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recuperação (Schwierin et al., 1999a). Além do mais, com o aumento da energia das 
freqüências mais lentas (delta, principalmente) é comum que ocorra supressão da 
atividade de freqüências mais rápidas (sigma e beta 1). Mas após a compensação 
homeostática da primeira fase (delta) que se segue à privação de sono, iniciaria uma 
segunda fase, de compensação tardia das freqüências superiores, que foi até então 
suprimida em detrimento da primeira recuperação (Schwierin et al., 1999b). Como 
estas freqüências estiveram presentes durante todo o período de privação de sono 
(vigília forçada), é de se esperar que em algum momento, apresentem um rebote 
negativo. Alterações comparáveis na banda delta e na atividade sigma induzidas 
pela privação de sono, total ou parcial, já foram relatadas em humanos (Borbély et 
al., 1981; Brunner et al., 1990; Dijk et al., 1993) e gatos (Lancel et al., 1992). 
Curiosamente, a adrenalectomia em ratos induz reduções nas potências das bandas 
de 1,0-4,0 Hz e aumentos nas de 9,0-12,0 Hz que são revertidas pela 
suplementação com corticosterona (Bradbury et al., 1998).  
O sono paradoxal pareceu escapar ileso das manipulações utilizadas neste 
experimento, exceto pelo número de episódios que esteve reduzido na primeira fase 
clara da recuperação em ambos os tratamentos, quando comparados ao grupo 
tratado com salina. É interessante notar que o tratamento com corticosterona 
durante a PSP provocou um aumento no comprimento dos episódios de sono 
paradoxal durante o primeiro dia da recuperação. Os efeitos supressores dos 
glicocorticóides sobre o sono REM parecem ser mais pronunciados em humanos 
(Born et al., 1989; Fehm et al., 1986), mas em ratos são necessárias concentrações 
altas da corticosterona para que possamos ter efeitos deletérios sobre o sono 
paradoxal (Bradbury et al., 1998) apesar de alguns estudos apontarem que, mesmo 
em tais concentrações, esta fase do sono não é afetada pelos glicocorticóides 
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(Vazquez-Palacios & Velazquez-Moctezuma, 2000; Vásquez-Palacios et al.,2001). 
Mas vale lembrar que em situações de estresse, a droga tem a habilidade de 
suprimir o rebote do sono paradoxal em ratos (Marinesco et al., 1999), efeito este 
que não se repetiu no caso da PSP. É interessante notar que no experimento I do 
presente trabalho, observamos correlação positiva entre as concentrações 
plasmáticas de corticosterona e a duração dos episódios de sono paradoxal, 
indicando direta (Experimento II) e indiretamente (Experimento I) que a 
corticosterona plasmática está envolvida com o prolongamento dos episódios de 
sono paradoxal. 
Os animais tratados com metirapona apresentaram um aumento no tempo total 
de vigília, e os tratados com corticosterona, da vigília ativa, em relação aos animais 
tratados com salina durante a primeira fase clara da recuperação. Doses baixas de 
corticosterona aumentam a vigília, o número de despertares e a latência para o sono 
em ratos (Vazquez-Palacios & Velazquez-Moctezuma, 2000; Vásquez-Palacios et 
al.,2001). Em humanos, a metirapona também aumenta o tempo de vigília durante o 
sono, em especial no segundo terço da noite, após uma dose única da droga (Jahn 
et al., 2005), provavelmente devido ao aumento da secreção de CRH (Chang & Opp, 
2001), em conseqüência da retirada do feedback negativo da corticosterona. 
Aumento da razão theta/delta é observado especialmente após a privação de 
sono e este índice é considerado, além da atividade de ondas lentas, outro marcador 
importante da compensação homeostática do sono. O aumento da energia na 
freqüência theta durante a vigília quieta é tido como um índice confiável da 
propensão ao sono e está diretamente relacionado com o aumento e a intensidade 
do sono observado após a privação de sono. Além do mais, a potência na banda 
theta se correlaciona positivamente com a atividade de ondas lentas (delta) durante 
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o período de recuperação pós-privação de sono (Vyazovskiy & Tobler, 2005). A 
razão 
 
/   está estreitamente vinculada ao estado comportamental do animal. Altos 
valores são encontrados durante a vigília ativa ou atenta, em que a atividade theta é 
alta, diminuindo durante o aprofundar do sono, atingindo valores baixos no sono de 
ondas lentas de alta amplitude (delta). Mas durante o sono paradoxal, quando a 
atividade delta está reduzida e a theta é máxima, especialmente na região dorsal do 
hipocampo e medial do córtex cerebral (este último, em grande parte, por 
propagação hipocampal - Timo-Iaria et al., 1970; Gerbrant et al., 1978; Bland, 1986), 
os valores theta/delta atingem seus patamares mais elevados (van Luijtelaar & 
Coenen, 1984; Maloney et al., 1997). Nos animais do grupo salina o fenômeno do 
aumento da razão 
 
/   foi nitidamente observado ao longo de toda a recuperação, 
especialmente nos períodos claros, durante o sono de ondas lentas e o sono 
paradoxal. De maneira similar, em seres humanos alterações nas relações das 
energias das bandas theta e delta se dão prioritariamente na fase escura, que é a 
fase normal de repouso (Finelli et al., 2000). 
 A razão 
 
/   ficou praticamente inalterada nos animais tratados com 
corticosterona ou com metirapona em relação aos seus respectivos basais, mas 
diferiram profundamente dos animais tratados com salina, apresentando intensa 
redução, principalmente no grupo de animais tratados com corticosterona em 
relação aos tratados com metirapona, evidenciando um relativo prejuízo na 
compensação homeostática do sono. Reduções na razão theta/delta podem ser 
devidas a uma diminuição na potência do theta e ou um aumento na energia da 
banda delta. Como trabalhamos com números absolutos (divisão direta das 
potências), e não relativos (divisão ponderada, percentual, etc.), devemos considerar 
que a redução em ambas as bandas também pode produzir índices baixos, assim 
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como seus respectivos aumentos podem levar a índices altos. Nos animais tratados 
com corticosterona, em que esta diminuição dos índices 
 
/   foi mais pronunciada, 
observamos aumento na atividade de baixa freqüência do espectro, ao menos 
durante o sono de ondas lentas e durante a primeira fase clara da recuperação. 
Nesta mesma linha de raciocínio, podemos levar em conta que a diminuição das 
bandas de freqüências mais rápidas no final da recuperação, em animais tratados 
com corticosterona, também possa ter contribuído para a redução do índice 
theta/delta neste mesmo momento. 
 
4.4.2 - Tratamento com CRH e com -helical-CRH9-41 
O tratamento com o antagonista de CRH, -helical-CRH9-41, não foi capaz de 
bloquear o aumento nas concentrações plasmáticas de ACTH induzido pela privação 
de sono, tendo, inclusive, produzido efeito inverso em relação às concentrações 
plasmáticas de corticosterona, que se apresentaram cerca de três vezes acima das 
concentrações dos animais privados de sono e tratados com o veículo (LCR). Alguns 
trabalhos apontam que, para o bloqueio efetivo das respostas comportamentais ao 
estresse, as concentrações do -helical-CRH9-41 devem ficar cima dos 25 g 
(utilizamos 20 g/animal) (Adamec & McKay, 1993; Conti et al., 1994; Korte et al., 
1994); mesmo assim as secreções de ACTH e de corticosterona não são 
completamente suprimidas (Korte et al., 1994). Este efeito pode ser explicado pela 
baixa afinidade do -helical-CRH9-41 pelo subtipo 1 do receptor de CRH, uma vez 
que este é o tipo predominante na hipófise (Dieterich et al., 1997; Turnbull & Rivier, 
1997; Van Pett et al., 2000). 
Por outro lado, vários trabalhos indicam que ao se utilizar administrações 
repetidas e ou em doses superiores a 25 g, o peptídeo passa a ter ações do tipo 
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“agonista”, mimetizando diversas respostas comportamentais e hormonais do CRH 
(Baldwin et al., 1991; Menzaghi et al., 1994; Fisher et al., 1991; Winslow et al., 
1989). Curiosamente, quando associado ao estresse repetido (frio/imobilização em 
ratos por 7 dias), a ação antagonista do -helical-CRH9-41 sobre a secreção de ACTH 
(e de corticosterona) se torna bastante evidente e este efeito já é observado com 
apenas 10 g do peptídeo (Vining et al., 2001). 
A administração de CRH provocou uma diminuição no rebote de sono 
paradoxal durante a primeira fase clara. O trabalho pioneiro de Ehlers e 
colaboradores (1986) sobre os efeitos do CRH sobre o sono, demonstra que em 
doses abaixo da que utilizamos (0,015mol contra 0,6nmol), o peptídeo produz 
redução do sono de ondas lentas e da atividade de baixa freqüência do espectro. 
Por outro lado, este mesmo trabalho mostra que em concentrações mais elevadas, o 
CRH passa a ter efeito positivo sobre o sono de ondas lentas e sobre a atividade de 
baixa freqüência, diminuindo inclusive a atividade de freqüências mais rápidas (32-
64 Hz). Em seres humanos, quando administrado sistemicamente, o CRH produz 
redução muito discreta do sono REM (Born et al., 1989).  
De maneira oposta aos nossos resultados, um estudo aponta para um aumento 
no rebote de sono paradoxal em ratos após a injeção de 1 g de CRH, 
pontualmente, no final da privação de sono paradoxal por 72h (Marrosu et al., 1990). 
Por outro lado, o -helical-CRH9-41 (100 g) bloqueia o rebote de sono induzido por 
estresse de imobilização, mas não afeta o sono paradoxal em condições normais 
(González & Valatx, 1997), embora nesta concentração o peptídeo passe a gozar 
também de propriedades agonistas do CRH (Baldwin et al., 1991; Menzaghi et al., 
1994; Fisher et al., 1991; Winslow et al., 1989; Vining et al., 201). 
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Efeitos tardios do CRH foram observados em relação ao sono de ondas lentas 
e suas frações e no sono paradoxal. Observamos reduções nos tempos dessas 
fases na última fase clara da recuperação, além de aumento do número de 
despertares e do tempo de vigília (ativa e quieta). É sabido que o CRH é um grande 
promotor de vigília em ratos (Opp, 1997; Chang & Opp, 2001), aumentando a 
excitabilidade neuronal e produzindo convulsões (Ehlers et al., 1983), além de 
possuir atividade excitatória sobre os neurônios noradrenégicos do locus coeruleus 
(Valentino et al., 1983). Receptores de CRH são encontrados em altas densidades 
em estruturas como o prosencéfalo basal, tálamo, hipotálamo, mesencéfalo, ponte e 
bulbo (De Souza, 1987), regiões que contém estruturas importantes para a ativação 
cerebral e manutenção da vigília (Bremer et al., 1935; Moruzzi & Magoun, 1949; 
Jones, 1994). Talvez após dissipada a pressão homeostática para a recuperação do 
sono subseqüente ao período de privação, fosse então iniciada uma segunda etapa 
dos efeitos excitatórios do CRH, com prejuízo do sono em nossos animais. É 
interessante notar que a razão 
 
/   nestes animais também diminuiu no final da 
recuperação, indicando que a pressão homeostática se dissipara. Embora a análise 
detalhada do espectro não pudesse nos fornecer mais informações a respeito dos 
animais tratados com CRH, nós observamos somente que a atividade em 
freqüências mais rápidas (> 6,1 Hz, incluindo aí a banda theta rápida, utilizada no 
cálculo do índice) estiveram reduzidas em relação ao grupo de animais tratados com 
-helical-CRH9-41. 
Por outro lado, os animais tratados com -helical-CRH9-41 apresentaram 
aumento nas potências das freqüências inferiores a 3,0 Hz (maior parte da banda 
delta) durante a primeira fase escura da recuperação. A astressina, que é um 
bloqueador de receptores do CRH tanto do tipo 1 (cerebral e hipofisário) quanto do 
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tipo 2 (majoritariamente cerebral) (Rivier et al., 1996), provoca um nítido aumento do 
sono de ondas lentas (delta) durante o período escuro, mas não durante o período 
claro (Chang & Opp, 2001). Além do mais, a luz é capaz de suprimir a atividade de 
baixa freqüência do espectro em ratos (Tobler et al., 1994), sem falar que a própria 
expressão homeostática do sono paradoxal pós-privação, que não foi prejudicado 
neste grupo, pode inibir, em um primeiro momento, a recuperação do sono delta, 
que ficaria postergado para um momento posterior, quando parte da pressão do 
sono paradoxal já tivesse sido dissipada (Borbély et al., 1984; Benington et al., 1994; 
Endo et al., 1997). Curiosamente, os animais que foram tratados com -helical-
CRH9-41 apresentaram aumento da potência nas freqüências mais rápidas do que 7,0 
Hz quando comparado ao grupo tratado com CRH, de forma semelhante aos 
animais tratados com corticosterona, mas não em relação ao seu grupo controle 
(LCR). Estas alterações também se deram preferencialmente durante as duas fases 
escuras finais do período monitorado da recuperação. Este “rebote relativo” de alta 
freqüência (sigma e beta) observado nos períodos tardios da recuperação, como 
discutimos anteriormente (Schwierin et al., 1999a; 1999b; Borbély et al., 1981; 
Brunner et al., 1990; Dijk et al., 1993; Lancel et al., 1992; Bradbury et al., 1998) pode 
ser resultado da dissipação imediata das compensações (delta e theta) nos períodos 
iniciais da recuperação e, principalmente, no período escuro, uma vez que o sono 
paradoxal (e o delta), apresenta uma forte relação de expressão vinculada à fase 
circadiana (Trachsel et al., 1986; Dijk & Czeisler, 1995; Beningnton et al., 1994; 
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4.5 – Conclusões  
Observamos que manipulações no eixo HPA modificam a resposta 
homeostática à privação de sono paradoxal em ratos. A corticosterona, que pela 
dosagem elevada, atuou em receptores GR, prejudicou a compensação 
homeostática do sono de ondas lentas. A metirapona, embora tenha bloqueado a 
liberação de corticosterona induzida pela PSP, atuou também de forma negativa 
sobre a expressão do sono de ondas lentas pós-privação, provavelmente por 
aumentar a liberação cerebral de CRH. A administração crônica de CRH durante a 
privação de sono paradoxal, provavelmente por sua ação excitatória sobre o tecido 
neuronal, prejudicou a compensação homeostática do sono REM em um primeiro 
momento e, em etapas tardias, do sono como um todo. O antagonista do CRH ( -
helical-CRH9-41) por sua ação limitada ao tipo 2 (cerebral) do receptor e por possuir 
propriedades agonistas quando administrado repetidamente e em doses elevadas, 
produziu alterações paradoxais sobre a liberação dos hormônios do eixo HPA e 
mesmo sobre a homeostase do sono, assemelhando-se às alterações observadas 
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A associação do estresse de choque nas patas, inescapável e imprevisível, e 
crônico à privação de sono paradoxal não suprimiu o rebote de sono paradoxal 
como esperávamos (Altman et al., 1972; Marinesco et al.,1999). Pelo contrário, 
resultou em um copioso rebote de sono paradoxal, levando-nos a rever nossa 
hipótese a respeito da modulação do rebote de sono paradoxal pelo estresse. A 
hipótese original do presente estudo teve origem na observação da diferença na 
magnitude do rebotes de sono paradoxal resultantes da privação de sono induzida 
pelo método da plataforma única ou pelo método modificado das plataformas 
múltiplas (Machado et al., 2004). 
O aumento pronunciado nas concentrações dos hormônios do eixo HPA 
induzido pelo estresse de choque nas patas (no nosso trabalho e em Palma et al., 
2000) foi, sem dúvida, muito maior do que aquele induzido pelos protocolos de 
imobilização largamente utilizados na literatura como modificador das respostas 
homeostáticas do sono (Altman et al., 1972; Marinesco et al.,1999; Rampin et al., 
1991; Cespuglio et al., 1994; Bonnet et al., 1997; Gonzalez et al., 1995; 1996; Palma 
et al., 2000) e pode ter tido algum papel nesta modulação. Fato interessante é que 
ao correlacionar as concentrações de corticosterona com os montantes de sono 
paradoxal obtidos nas primeiras 12h do período de recuperação nos animais 
submetidos ao estresse de choque nas patas, observa-se um nítido efeito bifásico 
do hormônio modulando o SP (curva em “U” invertido, Fig. 11.1). Tal fato ilustra a 
necessidade de concentrações “ótimas” (intermediárias) de corticosterona para a 
expressão máxima do sono paradoxal. Mas não devemos esquecer que esta relação 
se torna inválida ao analisarmos somente os animais privados de sono, em que a 
pressão homeostática praticamente inverte esta curva e concentrações elevadas da 
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Fig. 11.1: Concentrações de corticosterona e tempo de sono paradoxal nas primeiras 12h do 
período de recuperação em animais submetidos ao choque nas patas. 
Os resultados da corticosterona estão expressos em   g/dL e os resultados do sono estão expressos 
como porcentagem do tempo de registro (~11h, média + erro padrão), em animais sacrificados logo 
após a privação de sono e ou administração dos estresses; PSP, privação de sono; CTL, controle 
gaiola; CA, choque agudo; CC, choque crônico; NC, não estressado; L. tend., linha de tendência. 
 
A corticosterona, por sua vez, provocou aumento na duração dos episódios de 
sono paradoxal em relação aos animais que receberam o veículo, também neste 
mesmo período. Podemos especular que o feedback negativo induzido pela 
corticosterona sobre a produção de ACTH a partir da POMC, tenha se deslocado 
para a produção do CLIP, uma vez que o controle genético e neuroquímico do 
processamento da POMC nos lóbulos intermediário e anterior da hipófise são 
independentes (Meador-Woodruff et al., 1990; Day et al., 1992; Schäfer et al., 1993; 
Calogero et al., 1988b), e o CLIP, então poderia ter ocasionado o robusto aumento 
da duração dos episódios de sono paradoxal observado em ambos os experimentos 
(Wetzel et al., 1997; Bonet et al., 1997). Além disso, a corticosterona também pode 
ter contribuído para o prolongamento da atividade theta no ECoG nas regiões 
mediais do encéfalo (uma das principais características do sono paradoxal em 
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roedores e utilizada neste estudo, juntamente com a atonia muscular, como 
marcador da duração desta fase do sono; Timo-Iaria et al., 1970), visto que a 
ativação dos receptores GR têm efeitos positivos sobre o este ritmo (Murphy et al., 
1998).   
No presente estudo, a administração repetida de corticosterona durante todo o 
período da privação de sono não mimetizou os efeitos do choque crônico sobre o 
rebote de sono paradoxal, exceto por um aumento discreto, porém significativo, na 
duração dos episódios. Conseguimos apenas reduzir o sono de ondas lentas, o que 
normalmente ocorre em situações não associadas à restrição do sono (Bradbury et 
al., 1988; Vásquez-Palacios et al., 2001). Provavelmente as doses suprafisiológicas 
de corticosterona, atuando nos receptores GR (De Kloet et al., 1998), tenham sido 
responsáveis pelo prejuízo no sono de ondas lentas (Fries et al.,1995). Porém, é 
importante ressaltar que apesar de as concentrações plasmáticas de corticosterona 
obtidas com o protocolo de choque nas patas crônico (PSP+CC) terem sido cerca de 
duas vezes maiores do que aquelas resultantes da administração crônica de 
corticosterona durante a PSP (PSP+CORT), as mesmas não provocaram alterações 
no sono de ondas lentas durante o período de recuperação. Por outro lado, o 
bloqueio da síntese de corticosterona com metirapona produziu efeitos bastante 
semelhantes aos da corticosterona na homeostase do sono, provavelmente pela 
capacidade da droga em aumentar a liberação de CRH (Kalin et al., 1987; Fiad et al., 
1994; Ehlers et al., 1986; Chang & Opp, 2001). Entretanto, em nossos animais, a 
administração de CRH não provocou alterações significativas no sono de ondas 
lentas durante o período da recuperação.  
Tanto o estresse quanto a privação de sono resultaram em aumento das 
transmissões dopaminérgica e serotoninérgica no tronco encefálico e no hipotálamo, 
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com reflexos visíveis sobre a hiperprolactinemia (Minamitani et al., 1987; Johnston et 
al., 1985), sobre o aumento da freqüência cardíaca (Gomes et al., 1976; Hwa & 
Chan, 1981) e mesmo na secreção do ACTH (Bekris et al., 2005; Calogero et al., 
1988b). Reduções nas concentrações de serotonina no córtex frontal e no 
hipocampo também podem ser consideradas como outra face da mesma moeda, 
assim como o aumento na NA e DA no córtex frontal frente ao estresse agudo. A 
hiperprolactinemia também é um marcador importante de resposta de estresse 
(Armario, et al., 1991, 1986a; Kant et al., 1983) e está diretamente relacionada com 
o rebote de sono paradoxal (Obál et al., 1989, 1994; Roky et al., 1993; Meerlo et al., 
2001; Bodosi et al., 2000). 
Coletivamente, esses achados mostram claramente que as alterações 
induzidas por estresse vão muito além da ativação do eixo HPA e envolvem 
sistemas de neurotransmissão e alças longas e curtas de estimulação e inibição cujo 
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I - O estresse de choque nas patas, inescapável e imprevisível, administrado 
repetidamente ao longo das 96h de privação de sono paradoxal alterou a expressão 
do rebote do sono, ocasionando um aumento do rebote de sono paradoxal durante o 
período da recuperação. Este aumento foi decorrente, principalmente, do 
prolongamento dos episódios do sono paradoxal nas primeiras 12h do período claro. 
 
II - A administração única do mesmo tipo de estresse, ao final da privação de 
sono, não produziu alterações significativas no padrão do rebote, exceto pelo 
prolongamento das latências para sono e para sono paradoxal e uma diminuição na 
fração de baixa amplitude do sono de ondas lentas durante o período inicial da 
recuperação. 
 
III - A privação de sono per se produziu taquicardia sustentada durante todo o 
período de privação e no início da recuperação que, por sua vez, se correlacionou 
positivamente com o turnover dopaminérgico e serotoninérgico do tronco cerebral. 
 
IV - Os aumentos nas concentrações plasmáticas de prolactina e de 
corticosterona se correlacionaram positivamente com as alterações no sono 
paradoxal. Tais alterações hormonais também foram associadas, em parte, ao 
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V - A administração repetida de corticosterona sintética durante a privação de 
sono paradoxal produziu diminuição do sono de ondas lentas durante o período de 
recuperação. Entretanto, a atividade de ondas lentas no ECoG durante o sono 
permaneceu elevada, em uma espécie de mecanismo compensatório. No entanto, 
reduções nos índices /  durante a recuperação indicam prejuízo de compensação 
homeostática. Aumentos discretos na duração dos episódios de sono paradoxal 
também foram observados. 
 
V - A metirapona, um inibidor da síntese de corticosterona, administrada ao 
longo da privação de sono paradoxal, manteve as concentrações endógenas de 
corticosterona nos animais privados de sono semelhantes àquela de animais 
mantidos em gaiolas-moradias. A droga também provocou reduções no sono de 
ondas lentas, principalmente na fração de alta amplitude, durante o período inicial da 
recuperação. 
 
VII - O hormônio liberador da corticotrofina (CRH), administrado repetidamente 
durante a privação de sono paradoxal, apesar de ter induzido aumento nas 
concentrações plasmáticas dos hormônios do eixo HPA, não alterou de maneira 
significativa a expressão do rebote de sono durante o período de recuperação, 
exceto pela diminuição do comprimento dos episódios de sono paradoxal durante o 
período de privação de sono. Reduções nos índices /  durante a recuperação 
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VIII - O -helical-CRH9-41, antagonista do receptor do subtipo 2 do CRH, 
produziu aumentos nas concentrações de ACTH e de corticosterona, embora seus 
efeitos sobre o sono tenham se resumido principalmente à redução da duração dos 
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   O estresse aumenta a resposta homeostática do sono à privação de sono 
paradoxal, sendo que esta resposta depende de concentrações ótimas de 
corticosterona, e de altas concentrações de prolactina. O sistema serotoninérgico é 
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